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EH  Encefalopatía hepática 
EHM Encefalopatía hepática mínima 
AAR  Aminoácidos de cadenas ramificadas 
AAA  Aminoácidos aromáticos 
TVP  Trombosis de la vena porta 
RI  Resistencia a la insulina 
TNF Factor de necrosis tumoral 
IL Interleuquinas 
IMC Índice de masa corporal 
MAMC Mid-arm muscle circumference 
AF  Ángulo de fase 
RM Resonancia Magnética 
TC  Tomografía computarizada 
GPVH Gradiente de presión venosa hepático 
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La historia natural de las enfermedades hepáticas crónicas se caracteriza por la 
progresión de la fibrosis y el desarrollo de cirrosis hepática. Una vez establecida la 
cirrosis, los pacientes pasan de una etapa compensada, frecuentemente asintomática, 
a una etapa descompensada, marcada por el desarrollo de las complicaciones clínicas 
de la hipertensión portal e insuficiencia hepática. Aunque el riesgo de mortalidad es muy 
bajo en la etapa compensada, ésta aumenta marcadamente con la descompensación de 
la enfermedad.1  
Dentro de las descompensaciones de la enfermedad hepática cabe destacar la 
encefalopatía hepática (EH), que se trata de una disfunción neurológica que afecta 
principalmente al cerebro, y está causada por la insuficiencia hepática aguda o crónica 
y/o la presencia de derivación portosistémica (TIPs). Este síndrome abarca distintas 
formas de síntomas neurológicos, que van desde las presentaciones subclínicas (EH 
mínima, EHM) hasta el coma hepático.2 La EH afecta al 30%-45% de los pacientes con 
cirrosis hepática, mientras que la EHM puede afectar a más de la mitad de los pacientes 
con cirrosis avanzada.3,4 En la cirrosis avanzada, el hígado puede ser insuficiente para 
lograr la eliminación de amonio. Por lo que la única forma de evitar la formación de 
glutamina dentro de las células neuronales, es convertir el amonio en glutamina en el 
músculo esquelético. Por el contrario, estos pacientes suelen presentar atrofia 
muscular, disminuyendo la cantidad de tejido muscular disponible para realizar esta 
conversión y produciendo una mayor liberación de glutamina en el músculo. La 
glutamina es un aminoácido transportador de amonio que es convertido a urea por el 
hígado y excretado por vía renal.  
Merli y col.5 evidenciaron que la prevalencia de EH y EHM durante la hospitalización era 
significativamente mayor en los pacientes con pérdida de masa muscular (MAMC <P5) 
y fuerza (dinamometría de mano <P5). Además, la sarcopenia es un factor de riesgo 
independiente para el desarrollo de EH tras la colocación de TIPs.6 
Los aminoácidos de cadenas ramificadas (AAR) promueven la desintoxicación del 
amonio en el músculo esquelético, al apoyar la síntesis de glutamina a partir del 
amonio.7 Además, en algunos estudios se ha relacionado la presencia de EHM con 
sarcopenia y diminución de AAR.8  
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Por otro lado, la trombosis de la vena porta (TVP) no tumoral es una complicación 
reconocida en pacientes con cirrosis hepática. La TVP aguda se define como la formación 
reciente de un trombo dentro de la vena porta principal y/o sus ramas. Y puede ser 
completa o parcial, extendiéndose ocasionalmente a la vena mesentérica superior o a 
la vena esplénica.9 La prevalencia y la incidencia de TVP varía según los diferentes 
estudios, debido a los diferentes métodos de diagnóstico utilizados y la población 
estudiada.10,11 En particular, los estudios de autopsia informan una prevalencia de TVP 
del 6-64%. Mientras que la prevalencia disminuye al 0,6%-26% por ecografía, 
angiografía, cirugía o en estudios en trasplante hepático.12,13 Se han informado varios 
predictores de TVP, como disminución de la velocidad del flujo sanguíneo en la vena 
porta (<15 cm/s), aumento del volumen de flujo del vaso colateral portosistémico, 
cirrosis descompensada, edad avanzada o antecedente de TVP.  
La obesidad se asocia con el tromboembolismo venoso en la población general.14 Con 
respecto a las diferentes mediciones de obesidad: un estudio danés, realizado en una 
gran cohorte de salud pública, encontró que todas las mediciones de obesidad (IMC, 
perímetro abdominal, grasa corporal total) fueron predictoras de tromboembolismo 
venoso.15 Sin embargo, un estudio de seguimiento noruego, realizado en 6.708 sujetos, 
mostró que el perímetro abdominal era la medida antropométrica preferible de 
obesidad para predecir el riesgo de tromboembolismo venoso.16 Del mismo modo, un 
estudio francés más reciente, sugirió que un aumento del perímetro abdominal 
(indicativo de obesidad central) podría ser el principal factor de riesgo de TVP no 
cirrótica.17 Por lo tanto, la obesidad central, debido a la acumulación de grasa visceral 
abdominal, parece ser uno de los principales factores de riesgo de tromboembolismo 
venoso.14 Los mecanismos potenciales que juegan un papel en el desarrollo de la TVP 
son, un tejido adiposo disfuncional inflamado y la propia participación mecánica de la 
obesidad central. 
 
Dado que la cirrosis hepática es una enfermedad crónica, existe un elevado riesgo de 
presentar malnutrición. La malnutrición es una afección compleja que incluye, entre 
otros, la disminución de la masa muscular y el tejido adiposo, la pérdida de peso, el 
aumento de citoquinas proinflamatorias, la anorexia y la fragilidad.18,19 Además, ha sido 
foco de un esfuerzo global para alcanzar una definición de consenso, pero esta 
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definición se modifica en función del área clínica.20 Una de las definiciones de 
malnutrición en pacientes con cirrosis hepática es la malnutrición proteico calórica, ya 
que en estos pacientes existe una depleción tanto de la masa muscular como del tejido 
adiposo.21 La malnutrición proteico calórica es un hallazgo relativamente frecuente en 
estos pacientes. Probablemente afecte al 20% de los pacientes con cirrosis hepática 
compensada, y a más del 60% de los pacientes con cirrosis hepática más avanzada, 22-24 
llegando incluso al 65-90% en la serie de Merli y col.25 Esta variabilidad en los datos de 
prevalencia se debe a los diversos métodos empleados para su evaluación y al estadio 
de la enfermedad hepática.26 Por otro lado, el término de malnutrición no sólo se refiere 
a la deficiencia de nutrición, sino también al exceso de ésta. En España, la prevalencia 
de sobrepeso y obesidad se estima en 48% y 23%, respectivamente.27-29 Además, en los 
pacientes con cirrosis hepática, esta prevalencia también es elevada, llegando hasta el 
60% en algunas series. Y, asimismo, se ha evidenciado que tienen un papel importante 
en la progresión de la enfermedad hepática.30,31  
 
La etiología de la malnutrición en la cirrosis hepática implica múltiples procesos 
resultantes de trastornos combinados en la ingesta oral, la absorción y el metabolismo 
de los nutrientes.32 En primer lugar, la ingesta dietética alterada es la principal causa de 
malnutrición y puede surgir como consecuencia de síntomas gastrointestinales, 
anorexia, disgeusia y la baja palatabilidad de las comidas (debido a la prescripción de 
dietas restrictivas en sodio). La anorexia puede desencadenarse por un desequilibrio 
entre las hormonas orexígenas y anorexígenas, y por el aumento crónico de las 
citoquinas circulantes. Las náuseas, los vómitos y la saciedad temprana a menudo se 
relacionan con la presión intraabdominal secundaria a la ascitis. Mientras que la 
disgeusia puede ser el resultado de la deficiencia de zinc. 
En segundo lugar, la malabsorción de nutrientes puede ocurrir en pacientes con cirrosis 
hepática debido a múltiples factores, cuyos mecanismos se entienden de manera 
incompleta. La malabsorción de grasa secundaria a la disminución de la producción de 
ácidos biliares, se produce en las enfermedades hepáticas colestásicas. Por otra parte, 
la insuficiencia pancreática que frecuentemente coexiste en pacientes con cirrosis 
hepática alcohólica, la gastropatía y enteropatía de la hipertensión portal, la flora 
intestinal alterada y el uso crónico de lactulosa, también pueden provocar malabsorción. 
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En tercer lugar, la cirrosis hepática predispone un estado metabólico catabólico. La 
principal alteración metabólica conocida con influencia del estado nutricional en los 
pacientes cirróticos es la alteración de las hormonas que gobiernan la fase anabólica 
(insulina) y catabólica (glucagón) del metabolismo intermediario. Predominando la fase 
catabólica, lo que dificulta el almacenamiento de glucógeno, triglicéridos y proteínas, y 
favorece la glucogenólisis, lipólisis y proteólisis. Además, en la mayor parte de los 
pacientes cirróticos existe hiperinsulinemia e hiperglucagonemia, con resistencia 
periférica a la acción de insulina. Por otro lado, los depósitos hepáticos de glucógeno 
son menores en los cirróticos que en los sujetos sanos, debido a la disminución de la 
masa hepatocelular funcionante. En consecuencia, el tiempo durante el cual los 
cirróticos se mantienen normoglucémicos en el ayuno a expensas de la glucogenólisis 
hepática es más breve de lo normal, 10 horas de ayuno en comparación con los 3 días 
en sujetos sanos.33 Este estado hipercatabólico está mediado por citoquinas. Más 
específicamente, el factor de necrosis tumoral (TNF) y las interleuquinas 1 y 6 (IL1, IL6), 
que tienen efectos catabólicos en el músculo, tejido adiposo e hígado. Se ha postulado 
como hipótesis, un paso excesivo de endotoxinas producidas por las bacterias gram 
negativas a la sangre, debido a un aumento de la permeabilidad intestinal. Estas 
endotoxinas provocarían la liberación de citoquinas y óxido nítrico, que actuarían como 
mediadores del estado catabólico, así como del estado hiperdinámico de los pacientes 
cirróticos.34  
Los pacientes con cirrosis hepática son deficitarios en aminoácidos de cadenas 
ramificadas (AAR: valina, leucina e isoleucina), mientras que los aminoácidos aromáticos 
(AAA) (fenilalanina, tirosina, triptófano) están elevados.35,36 El metabolismo anormal de 
estos aminoácidos se asocia con la atrofia muscular. Los AAR no solo son un componente 
de la proteína, sino también una fuente de glutamato, que elimina el amonio mediante 
la síntesis de glutamina en el músculo esquelético.37,38 Y dado que la hiperamonemia 
tiene un papel fundamental en el desarrollo de sarcopenia de los pacientes con cirrosis 
hepática, se ha postulado que los AAR (especialmente la leucina) favorecen el 





Figura 1. Aminoácidos de cadenas ramificadas 
  
Esta disminución de la relación AAR/AAA está causada por varios factores, entre los que 
se incluyen: la ingesta nutricional reducida, el hipermetabolismo y la eliminación de 
amonio en el músculo esquelético.40 Además, este disbalance probablemente esté 
mediado por la alteración en la asociación de la insulina y otras hormonas reguladoras.41 
Parece que la suplementación con AAR mejora el metabolismo de la glucosa en el 
músculo esquelético, tejido adiposo e hígado, 42,43 mejorando la resistencia a la insulina 
(RI).44,45 Habu y col.46 sugirieron que este desequilibrio de aminoácidos podría 
producirse en las primeras etapas de la cirrosis hepática, ya que la proporción sérica de 
AAR/AAA disminuye junto con la progresión de la cirrosis. Por otra parte, se cree que la 
disminución en la relación AAR/AAA desempeña un papel causal en el desarrollo de EH, 
al aumentar la captación de AAA en el cerebro y el consiguiente trastorno de 
neurotransmisión.47  
Por último, se han propuesto otros factores asociados con la pérdida de masa muscular 
en la cirrosis hepática, como son las concentraciones bajas de testosterona, los niveles 
reducidos de hormona de crecimiento en el músculo esquelético y los niveles elevados 
de amonio.48,49 Otro factor importante, es que los pacientes con cirrosis hepática 
tienden a disminuir la actividad física.50,51 Además, Hayashi y col.52 sugirieron que los 
niveles bajos de actividad física en estos pacientes, se asociaban con RI.  
 
La sarcopenia se ha convertido en el "núcleo central" de la evaluación nutricional en los 
pacientes con cirrosis hepática. Ya que el músculo es crucial para la movilidad, la 
regulación metabólica de la glucosa y los lípidos, la función cardíaca y respiratoria, la 
función inmune y la actividad de las citoquinas.  
 
The liver carries out four main functions in protein
metabolism: formation of plasma proteins, amino acid
interconversion, deamination of amino acids, and urea
synthesis (for ammonia excretion). Among the many
other functions of the liver, it is responsible for the me-
tabolism of hormones that have di cordant effects on
protein metabolism, including insulin, androgens, and
glucagon. It is thus not surprising that cirrhosis is associ-
ated with altered circulating amino acid profiles, with
decreased serum BCAA levels seen in patients even with
compensated cirrhosis.10 It is widely believed that the
changes in amino acid metabolism not only occur as an
epiphenomenon of liver disease but also play a role in
the pathogenesis of many of the complications of cirrho-
sis, such as encephalopathy,11 hypoalbuminemia with
edema, and insulin resistance.12-14 The potential of
BCAA supplementation to alter the metabolic basis and
frequency of complications of cirrhosis is suggested by
studies indicating that BCAAs may inhibit hepatocarci-
nogenesis and improve immune function and oxidative
stress in vitro and in vivo.15-19 Clinical studies have fur-
ther demonstrated that BCAA supplementation may
improve the quality of life (QOL) and prognosis in
patients with liver cirrhosis.16,20,21
Nutritional aspects of BCAAs on hepatic encephal-
opathy, liver regeneration, or hepatic cachexia have
been well reviewed.22,23 In this article, we review the
recently identified pharmaceutical aspects of BCAAs
on pathological conditions and complications associ-
ated with chronic liver disease from both the clinical
and basic research viewpoints. We also summarize side
effects of BCAA supplementation (Supporting Text).
Albu in Synthesis
BCAAs, particularly Leu, activate the mammalian
target of rapamycin (mTOR) and subsequently up-
regulates the downstream eukaryotic initiation factor
4E-binding protein-1 and 70-kDa ribosomal protein S6
kinase, which regulate messenger RNA (mRNA) trans-
lation and synthesis of albumin in cultured rat hepato-
cytes (Fig. 2).4,12,24 Leu also stimulates the nuclear
import of polypyri idine-tract–binding protein, which
binds to albumin mRNA and increases its translation in
H pG2 cells (Fig. 2).25 Consistent with these in vitro
studies, BCAA supplementation has been found to acti-
vate the mTOR signaling cascade and increase albumin
synthesis in animal models of cirrhosis.26
Fig. 1. Chemical structure of BCAAs. The
dotted rectangle indicates the basic amino acid
structure. The generic BCAA has an aliphatic
side chain with a branch point. R, residue.
Fig. 2. Molecular mechanisms for BCAA-induced albumin synthe is.
BCAA activates the mTOR and subsequently up-regulates the down-
stream molecules, eukaryotic initiation factor 4E-binding protein-1 (4E-
BP1) and 70-kDa ribosomal protein S6 kinase (S6K1), which regulate
mRNA translation and synthesis, respectively. BCAAs also stimulate
the nuclear import of polypyrimidine-tract–binding protein (PBT), which
binds with albumin mRNA and increases albumin translation.
1064 KAWAGUCHI ET AL. HEPATOLOGY, September 2011
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Sarcopenia 
A finales de la década de 1980, el concepto de sarcopenia se utilizó para definir la 
pérdida de masa muscular (origen griego: sarcos = carne, penia = carencia).53 Este 
concepto fue introducido por los médicos que intentaban aumentar la conciencia sobre 
la pérdida de masa muscular y fuerza relacionada con la edad (dentro del concepto del 
síndrome de fragilidad).53 Con el aumento de la conciencia y el conocimiento de la 
sarcopenia, la definición fue mejorada y se produjo una expansión a áreas distintas de 
las puramente relacionadas con la edad. En 2016, se reconoció la sarcopenia como una 
identidad independiente dentro del International Classification of Diseases-10 (CID-
10).54 Sin embargo, a pesar del acuerdo sobre la importancia de la sarcopenia, las 
definiciones actuales todavía no son inequívocas, y se necesita un consenso en cuanto 
a su definición.20,55 La definición más citada hoy en día es la propuesta por el Grupo de 
trabajo europeo sobre sarcopenia en personas mayores (EWGSOP)56 y actualizado como 
EWGSOP2 en enero de 2019,57,58 que incluye la disminución de la masa muscular junto 
con una disminución de la función muscular (expresada como fuerza o rendimiento 
disminuidos).  
La masa muscular y la fuerza (en paralelo con la densidad mineral ósea) alcanzan su 
máximo en la edad adulta y, después de una meseta, comienzan a disminuir 
gradualmente, con una disminución más rápida de la fuerza.59,60  
La pérdida del músculo esquelético es una característica común de la malnutrición en 
pacientes con cirrosis hepática.61 Su prevalencia varía en función del método 
diagnostico utilizado y la población estudiada, estando entre 22-62%.62-65 En los estudios 
en los que se utiliza prueba de imagen, la prevalencia es del 43%.66  
La masa del músculo esquelético depende de diversos factores fisiológicos, entre los que 
se encuentra: la edad, el sexo y la etnia. La gravedad y la etiología de la enfermedad 
hepática también afectan a la masa muscular. Siendo las enfermedades colestásica y 
alcohólica las que más afectan la gravedad de la pérdida muscular, aunque los datos en 
enfermedad alcohólica no son consistentes.67 La disfunción hepatocelular y la derivación 
portosistémica también producen perturbaciones bioquímicas y hormonales en la 
cirrosis hepática que contribuyen a la sarcopenia. Parece que hay una asociación entre 
inflamación y sarcopenia, siendo el TNF-b y la IL-6 los marcadores inflamatorios más 
estudiados.68 
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En los últimos años se está abogando por la calidad del músculo esquelético. Sin 
embargo, este término se puede referir a dos conceptos diferentes: la asociación entre 
la fuerza y la masa (fragilidad), y las características observables de los músculos, como 
son, la adiposidad intermuscular o intramuscular (mioesteatosis). La mioesteatosis 
aumenta con la edad y la grasa corporal, y se asocia con las anomalías metabólicas y 
disminución de la fuerza y movilidad.69 Además, se ha visto que tiene implicaciones en 
el pronóstico.70  
Por último, la actual epidemia de obesidad ha creado una nueva condición: la 
combinación de obesidad y sarcopenia, descrita como obesidad sarcopénica.71,72 La 
prevalencia de obesidad sarcopénica varía ampliamente según la población investigada. 
Se estima que es de alrededor el 10% en los pacientes con obesidad,73 y asciende al 30-
42% entre los pacientes obesos con cirrosis hepática.71 Ambas condiciones comparten 
múltiples vías fisiopatológicas comunes, que pueden conducir a efectos sinérgicos 
perjudiciales que aceleran la progresión de la sarcopenia.71,74-76 Por un lado, la obesidad 
generalmente ocurre en conjunto con la disminución de la actividad física, lo que puede 
crear un círculo vicioso de progresión de la sarcopenia.77 Y por otro lado, la obesidad 
también induce la RI e inflamación sistémica, las cuales provocan hipercatabolismo y 
afectan al efecto anabólico de los músculos, lo que resulta en la estimulación de la 
eliminación de proteínas y la supresión de la síntesis muscular.77-79  
 
Fragilidad 
La fragilidad es una complicación importante de la cirrosis hepática que afecta a 1 de 
cada 5 pacientes, y se caracteriza por una baja reserva fisiológica y una disminución del 
estado funcional.80 Se trata de un concepto que se originó en la literatura geriátrica y 
desde entonces se ha validado en cohortes de pacientes ambulatorios con cirrosis 
hepática.80,81 
Para diagnosticar fragilidad se utilizan diversos instrumentos validados.82,83 En el campo 
de la geriatría, se han utilizado: el Índice de fragilidad de Fried o la Batería corta de 
rendimiento físico (SPPB, por sus siglas en inglés).84,85 El Índice de fragilidad de Fried se 
caracteriza por 5 apartados: pérdida de peso no intencionado, cansancio auto-referido, 
debilidad (dinamometría de mano), baja velocidad al caminar, y baja actividad física.84 
Se demostró que el aumento en el índice de fragilidad de Fried se asociaba con un 
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aumento de mortalidad en lista de espera para trasplante hepático, incluso tras ajustar 
por MELD.80 Respecto el SPPB, consiste en sentadillas repetidas cronometradas, prueba 
de equilibrio y una caminata cronometrada de 13 pies, tardando 2-3 minutos en 
completarse. Aunque el SPPB no se correlaciona con la masa muscular medida por 
tomografía computarizada (TC), éste también predice la mortalidad en la lista de espera 
para trasplante hepático.80,84 Los componentes individuales de estos instrumentos 
(como la dinamometría de mano) tienen la gran ventaja de ser fáciles de realizar 
basalmente y en el seguimiento. A pesar de estos hallazgos, no está claro hasta qué 
punto las medidas de fragilidad tradicionales en esta población de pacientes reflejarían 
los cambios de la enfermedad hepática primaria. Ya que originalmente, estas medidas, 
fueron desarrolladas en pacientes mayores de 65 años sin enfermedad hepática 
conocida, y los componentes del fenotipo de fragilidad pueden diferir entre los 
pacientes con y sin cirrosis hepática.  
Por otro lado, Dunn y col.51 encontraron que las evaluaciones subjetivas fallan en el 
diagnostico de fragilidad. Por lo que, en 2017, Lai y col.86 crearon un índice pronóstico 
de fragilidad (Liver Frailty index) para pacientes con cirrosis hepática en lista de espera 
para trasplante hepático (FrAILT study). Este índice consiste en: fuerza de agarre, 
sentadillas y equilibrio. Además, crearon una calculadora online (http:// 
liverfrailtyindex.ucsf.edu).  
Respecto a la etiología, existe un creciente reconocimiento de que la inactividad física 
es el principal factor de riesgo para fragilidad.80,87,88 Por lo que la fragilidad podría ser un 
factor de riesgo modificable, con respuesta al apoyo nutricional intensivo y el ejercicio 
físico dirigido.87 La cuestión es si una identificación temprana y precisa, junto con una 
intervención efectiva para mejorar la inactividad, podrían mitigar sus efectos adversos 
sobre la fragilidad. 
 
Otros aspectos nutricionales 
1. Déficit de zinc 
La deficiencia de zinc se atribuye a la disminución de la ingesta y al aumento de la 
excreción urinaria inducida por el tratamiento con diuréticos en pacientes con edema o 
ascitis.89 El zinc está involucrado en varios procesos fisiológicos relacionados con la 
salud.90 Entre las acciones del zinc, están las relacionadas principalmente con sus 
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propiedades catalíticas. Además, sirve como cofactor enzimático en la regulación del 
metabolismo de carbohidratos, grasas y proteínas. Éste puede alterar el estrés 
oxidativo, y se asocia con los procesos inmune innato y adaptativo. Por otro lado, 
también presenta efectos antiapoptóticos y antiinflamatorios. Además, el déficit de zinc 
es la deficiencia de micronutriente más común en pacientes alcohólicos. Y en estos 
pacientes, este déficit puede agravar la lesión hepática inducida por el etanol y la 
esteatosis, debido a una capacidad limitada para mitigar el estrés oxidativo.91,92 
En la cirrosis hepática, la medición de zinc en suero es un marcador menos sensible y 
específico para el diagnóstico de déficit de zinc que en pacientes sanos. Debido a que en 
plasma el 80% del zinc se une a la albúmina, su déficit se correlaciona con bajas 
concentraciones de albúmina.90 Además, el conjunto de zinc en plasma es solo el 0,1% 
del conjunto corporal total, por lo que puede sufrir modificaciones por influencias 
diurnas o dietéticas. Asimismo, el uso de diuréticos y lactulosa, también se relaciona con 
la disminución de las concentraciones de zinc. Y por último, la infección puede disminuir 
las concentraciones séricas de zinc como fenómeno adaptativo, a través de la 
redistribución de zinc en los tejidos.93  
 
2. Osteodistrofia hepática 
La "osteodistrofia hepática", que incluye osteoporosis y osteopenia, se ha utilizado 
durante años para describir la enfermedad ósea de pacientes con enfermedad hepática. 
Y desde hace tiempo, se reconoce como una complicación de la cirrosis, especialmente 
en pacientes con enfermedad colestásica.94 
El diagnóstico de osteoporosis se basa en la densidad mineral ósea, que habitualmente 
se mide con densitometría ósea.95  
La osteoporosis es común en pacientes con enfermedad hepática crónica.96 Aunque su 
prevalencia depende principalmente de la selección de pacientes y los criterios 
diagnósticos utilizados.97  
La densidad mineral ósea depende del equilibrio entre dos procesos opuestos: la 
resorción ósea originada por los osteoclastos y la formación ósea inducida por los 
osteoblastos. Como consecuencia, si la resorción excede la formación, existe un balance 
negativo que resulta en la pérdida ósea.98 Sin embargo, no queda claro qué predomina 
en los pacientes con enfermedad hepática.99  
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La edad es uno de los factores más importantes relacionados con la osteoporosis y la 
osteopenia.100 El hipogonadismo es otro factor de riesgo establecido para la 
osteoporosis. Este hipogonadismo se acelera en las enfermedades hepáticas crónicas, 
debido a la reducción de la liberación hipotalámica de gonadotropinas y al fallo gonadal 
primario.101 Además, los pacientes con cirrosis hepática a menudo presentan deficiencia 
de vitamina D,102 siendo los pacientes con enfermedad hepática alcohólica los que 
tienen más probabilidad de desarrollar osteodistrofia hepática.103  
Factores de riesgo de Osteoporosis 
Consumo de alcohol 
Fumar 
IMC menor de 19 kg/m2 
Hipogonadismo en hombres 
Menopausia precoz (menores de 45 años) 
Amenorrea secundaria durante más de 6 meses 
Antecedentes familiares de fracturas por osteoporosis 
Tratamiento con corticoides (5mg/día o más de prednisona durante 3 o más meses) 
Edad avanzada 
 
Las caídas y fracturas son complicaciones frecuentes en los pacientes con cirrosis 
hepática, y una causa habitual de complicaciones, hospitalizaciones y deterioro de la 
calidad de vida relacionada con la salud.104,105 
La prevalencia de fracturas vertebrales está entre 7-35%, siendo más frecuente en 
mujeres postmenopáusicas y en pacientes en tratamiento con corticoides.106-111 Por otro 
lado, las fracturas periféricas son menos frecuentes (10%).96  
Dado que la osteoporosis es asintomática hasta que se produce fractura, y que se ha 
visto un peor pronóstico tras éstas en pacientes con cirrosis hepática, un diagnóstico 
temprano es la clave para el manejo adecuado de estos pacientes. Algunos estudios 
sugieren que, en pacientes cirróticos, la edad para iniciar el protocolo con densitometría 




Diagnóstico del estado nutricional 
A pesar de la importancia del estado nutricional en pacientes con cirrosis hepática, no 
existe un estándar oro para su evaluación. No obstante, en pacientes con cirrosis y 
elevado riesgo de malnutrición, se recomienda cribado de malnutrición cada 1-6 meses 
en pacientes ambulatorios, y en los pacientes ingresados, al ingreso y periódicamente 
durante su hospitalización.113 Dos simples criterios estratifican los pacientes como alto 
riesgo de presentar malnutrición: el bajo peso (IMC<18,5 kg/m2) y la cirrosis hepática 
descompensada (Child-Pugh C).113,114 
 
Una herramienta sencilla para utilizar en la consulta, es la antropometría. Para evaluar 
el estado nutricional de un individuo, ésta se basa en la medición de sus dimensiones 
físicas. Los indicadores antropométricos que habitualmente se emplean son: peso, talla, 
circunferencias y pliegues cutáneos. 
Sin embargo, los puntos de corte de los valores antropométricos que habitualmente se 
utilizan en los estudios, se obtienen a partir de medidas estándar para sujetos sanos. 
Asimismo, se deben considerar otras limitaciones, como: la variabilidad 
interobservador, las variaciones en la compresibilidad e hidratación de la piel, la 
presencia de obesidad o descompensación hidrópica que puede enmascarar la pérdida 
de masa muscular y, por lo tanto, subestimar la prevalencia y la gravedad de la 
malnutrición en estos pacientes con cirrosis hepática.115 Por lo que se recomienda que 
las mediciones antropométricas sean confirmadas por un profesional capacitado.116 
• Índice de Masa Corporal (IMC): La interpretación del peso en relación con la talla 
debe efectuarse con prudencia. En algunos casos, la ascitis, la presencia de edema o 
la deshidratación pueden proporcionar falsos resultados. Por ello, en algunos 
estudios se ha utilizado el peso seco. Éste se estima al restar del peso, la ascitis y el 
edema que se conoce de la información obtenida durante la evaluación clínica, los 
valores de peso previamente registrados y el volumen de ascitis drenado.26 A pesar 
de tener buena correlación inter-observador, el peso seco todavía no está validado. 
Además, el IMC no considera la distribución de la grasa corporal.15 Por lo que en 
pacientes con obesidad, la pérdida de masa muscular puede estar enmascarada por 
el tejido adiposo si se utiliza para su evaluación el IMC.  
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• Pliegue cutáneo tricipital: Principalmente estima la grasa corporal, pero es muy 
impreciso.  
• Circunferencia del brazo: Permite conocer la cantidad de masa muscular a través de 
MAMC (Mid-arm muscle circumference; MAMC=CB-(PCTx0,314)). El diagnóstico de 
sarcopenia se puede establecer cuando este valor está por debajo del percentil 10 
de una población de referencia.117  
 
Los marcadores bioquímicos que se obtienen de la analítica de sangre, evalúan el estado 
nutricional a través de la reserva de nutrientes y de las pruebas funcionales (como las 
inmunológicas). Pero no son de gran utilidad en pacientes con cirrosis hepática.118-120 
 
Otras herramientas son las encuestas de evaluación nutricional. Entre las que se 
encuentra la Valoración Global Subjetiva, que se basa en datos derivados de la historia 
clínica y el examen físico del paciente.24,121 Pero parece que esta encuesta, en pacientes 
con cirrosis hepática, infraestima la prevalencia de sarcopenia.66,114,122,123 Por lo que en 
2016 se diseñó el Royal Free Hospital-nutritional prioritizing tool (RFH-NPT), el cual se 
relaciona con el deterioro clínico, la gravedad de la enfermedad hepática, y las 
complicaciones clínicas.124 A pesar de estas ventajas, esta encuesta no es adecuada, ya 
que se basa en el juicio subjetivo del paciente y tiene un bajo valor predictivo 
negativo.125  
 
Además, en la consulta disponemos del análisis de impedanciometría bioeléctrica. La 
bioimpedanciometría es una técnica simple, no invasiva y reproducible, que mide la 
composición corporal basándose en las propiedades conductivas de los tejidos 
corporales.126 El músculo esquelético es un componente importante del cuerpo con baja 
resistencia y, por lo tanto, es un conductor dominante.127 Se ha validado el uso de la 
bioimpedanciometría con la resonancia magnética (RM) en pacientes añosos.128 Pero se 
necesitan estudios comparando esta técnica con TC y en pacientes con cirrosis hepática.  
La bioimpedanciometría utiliza la resistencia del cuerpo (R), es decir, la oposición del 
tejido al paso de la corriente eléctrica y la reactancia (Xc), es decir, el efecto de 
resistencia producido por la interfaz de los tejidos y las membranas celulares. De la 
 21 
relación entre estos dos componentes, surge el ángulo de fase (AF =arc-tangent Xc/R x 
180°/p.).129  
El AF derivado de la bioimpedanciometría es un marcador nutricional que refleja la 
integridad de las membranas celulares y la distribución celular del agua, lo que en 
términos nutricionales se traduce en masa muscular y grasa. Por lo tanto, valores del AF 
por debajo del límite establecido para la población, se consideran diagnósticos de 
malnutrición, y, además, no se ve afectado por la sobrecarga de líquidos.19,130 
Se han propuesto puntos de corte de referencia en el AF para el diagnostico de 
malnutrición en diferentes enfermedades. En pacientes con cirrosis hepática de 
cohortes brasileñas y alemanas se han propuesto valores de 5,18°, 5,4° y más 
recientemente, el valor £4.9° se identificó como el mejor punto de corte para el 
diagnóstico de malnutrición asociado a la gravedad de la enfermedad en pacientes con 
cirrosis hepática, y demostró tener un importante valor pronóstico para mortalidad 
asociada a malnutrición en esta población de pacientes (HR=2,13; p=0,02).131-134 En un 
estudio posterior, el AF disminuido también se asoció con la presencia de EH.135 Además, 
parece que los valores de AF cambian en respuesta a las intervenciones nutricionales, 
con una mayor sensibilidad que la obtenida con otros marcadores nutricionales.136 
A pesar de que algunos estudios sugieren que la descompensación hidrópica o el uso de 
diuréticos afecta al resultado de la bioimpedanciometría,137,138 parece que una de las 
principales ventajas del AF es que se puede aplicar incluso en condiciones de edema o 
ascitis.134 Esto se ha evidenciado en estudios realizados en pacientes en diálisis 
peritoneal, en los que se evidenciaba que la instilación de 2-3 litros de líquido en la 
cavidad peritoneal tenía un efecto mínimo sobre la resistividad corporal total, y las 
evaluaciones de masa grasa y masa libre de grasa no variaban significativamente si estos 
pacientes estaban “secos” o “llenos”.139,140 El punto controvertido es, el volumen de 
ascitis que puede modificar los resultados de la bioimpedanciometría.138 Por último, se 
ha sugerido que la bioimpedanciometría multifrecuencia puede ser superior en 
pacientes con cirrosis hepática.141  
Por último, existen dos tipos de tejido adiposo, el tejido adiposo subcutáneo y el tejido 
adiposo visceral. El metabólicamente activo es el visceral, ya que está asociado con la 
producción de adipoquinas y citoquinas proinflamatorias.142 La bioimpedanciometría es 
un método adecuado para cuantificar el tejido adiposo. Anderson y col.143 evidenciaron 
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que la bioimpedanciometría multifrecuencia (InBody 720) era capaz de evaluar la 
composición de la grasa corporal. Y, posteriormente, Ogawa y col.144 compararon los 
valores de tejido adiposo visceral medidos a través de la bioimpedanciometría (InBody 
720) y el TC, y descubrieron que ambos se correlacionaban significativamente.  
 
Para medir la función del músculo esquelético disponemos de la dinamometría de 
mano. Se trata de un método barato, simple y rápido, que permite identificar a aquellos 
pacientes con mayor riesgo de desarrollar complicaciones relacionadas con la 
malnutrición, por lo que ha sido recomendada por diversas guías.2,26,56,145 La 
dinamometría manual refleja los cambios que ocurren en los grupos musculares más 
nobles, como el diafragma, incluso en las primeras fases de la malnutrición. Y es 
probable que no esté directamente influido por la enfermedad hepática.146 Varios 
estudios han demostrado que la fuerza muscular se deteriora más rápidamente que la 
masa, lo que sugiere que puede ser una medida más sensible de la "salud muscular".56 
Los valores de referencia normales utilizados en todos los estudios son los de la fuerza 
máxima lograda en 3 intentos consecutivos con la extremidad no dominante, 
probablemente porque con esta extremidad es más evidente la disminución de la fuerza 
tras contracciones repetidas.147 Además, los valores obtenidos deben ser estratificados 
por edad y sexo,147 considerándose anormales los valores por debajo del percentil 10 de 
la población de referencia.122 Pero al ser una técnica que requiere la participación del 
paciente, no es útil en aquellos con EH. 
 
A pesar de todas las herramientas disponibles, el estándar oro para la evaluación de 
sarcopenia en los pacientes con cirrosis hepática es el TC.56 Éste permite evaluar el área 
del músculo esquelético a partir de un solo corte de imagen a nivel de L3, lo que ha 
demostrado reflejar buena correlación con la masa muscular corporal total (r=0,86-0,94; 
p<0,001).56,148-150 Cuando el área transversal total de los músculos esqueléticos 
abdominales a nivel de la vértebra L3 se normaliza con la altura del paciente, da como 
resultado el índice músculo esquelético.151  
El TC es la única técnica capaz de evaluar la pérdida de masa muscular central, la cual se 
afecta menos por el sexo, la actividad física y la retención de líquido, por lo que es un 
método adecuado en pacientes con cirrosis hepática descompensada. Pero el elevado 
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coste, el acceso limitado al equipo y la exposición a radiación pueden limitar el uso de 
esta técnica en la práctica clínica habitual, más cuando se tiene que repetir 
periódicamente la evaluación. 
Existen diversos softwares que miden la composición corporal, cada uno con sus 
características específicas, pero con una correlación excelente interobservador 
(coeficiente intraclase de correlación ³0,999; p<0,001), intraobservador (coeficiente 
intraclase de correlación 0,979, p<0,001) e intersoftware (coeficiente intraclase de 
correlación ³0,999; p<0,001).152 Por lo tanto, los resultados de los estudios que utilizan 
estos diferentes programas de software se pueden comparar. 
Se deben establecer los valores normales en función de la edad, sexo y etnia.114,153 Los 
valores del TC abdominal que definen sarcopenia inicialmente fueron obtenidos de la 
población oncológica (£52,4 cm2/m2 para hombres y £38,5 cm2/m2 para mujeres).154,155 
Recientemente, en un estudio multicéntrico llevado a cabo por Carey y col.151 en 400 
pacientes cirróticos en lista de espera para trasplante hepático, se estableció el punto 
de corte para el diagnóstico de sarcopenia en £50 cm2/m2 para hombres y £39 cm2/m2 
para mujeres, aunque estos puntos de corte necesitan validación.  
También se ha usado la RM para diagnosticar sarcopenia.127,156 Aunque los datos en 
pacientes con cirrosis hepática son escasos y aún se requiere validar los valores 
normales.157 
En 2018 se empezó a proponer la ecografía como una alternativa sencilla para medir la 
masa muscular en la práctica clínica. Pero ésta no está estandarizada y no se han 
validado todavía puntos de corte.158 
 
Pronóstico en función de las características nutricionales 
Los cambios en la masa del músculo esquelético y la condición física se han relacionado 
con resultados clínicos adversos.63,71,151 
Varios estudios han demostrado que la sarcopenia en la cirrosis hepática se asocia con 
mayor mortalidad y tiene impacto en los resultados quirúrgicos y post-trasplante 
hepático.63,71,114,151,159-162 Montano-Loza y col.63,71  revelaron una estrecha relación entre 
la sarcopenia y la muerte relacionada con sepsis. Esto puede reflejar la inmunidad 
deteriorada que se encuentra en los pacientes con cirrosis hepática. Un estudio 
cuantificó el coste de la sarcopenia, afirmando que sus costos hospitalarios fueron casi 
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el doble que en los pacientes sin sarcopenia.163 Por último, independientemente de la 
presencia de sarcopenia, se ha evidenciado que la pérdida de masa muscular por sí sola 
también se asocia con mayor riesgo de mortalidad.164 Además de las implicaciones en la 
supervivencia, también se asocia con una mayor incidencia de complicaciones,165 como 
la susceptibilidad a infecciones relacionadas con la hipertensión portal, la EH y  la 
descompensación hidrópica, así como estancias hospitalarias más prolongadas.5,25,165,166 
Por lo que, debido a sus implicaciones pronósticas, la sarcopenia debe reconocerse 
como una complicación más dentro de la enfermedad hepática. 
Debido a lo anterior, es preciso optimizar los sistemas pronósticos de puntuación en los 
pacientes con cirrosis hepática. Hasta ahora, el MELD score era aceptado como el score 
de referencia para la priorización de pacientes candidatos a trasplante hepático.167 Pero 
su utilidad para predecir el resultado en la cirrosis hepática se ha ilustrado más allá del 
trasplante, ya que puede predecir con precisión el riesgo de mortalidad a los 90 días 
para la mayoría de los pacientes con cirrosis.168 Sin embargo, no es una herramienta de 
pronóstico perfecta, y algunos pacientes cirróticos pueden ser clasificados 
erróneamente. Por ejemplo, los pacientes con bajo sodio sérico tienen un mayor riesgo 
de mortalidad, por lo que el MELD-sodio mejoró la precisión pronóstica en estos 
pacientes.169 Pero dado que estos scores no proporcionan una evaluación funcional del 
paciente y dadas sus implicaciones pronósticas, es importante destacar que los sistemas 
de puntuación modificados que incorporan el diagnóstico de sarcopenia han mostrado 
resultados prometedores.160,170 
En 2015, Montano-Loza y col.170 informaron que la sarcopenia diagnosticada mediante 
TC se asociaba de forma independiente con el doble de riesgo de mortalidad, y que la 
modificación del MELD incluyendo sarcopenia (MELD-sarcopenia) se relacionaba con 
una mejoría en la predicción de mortalidad en pacientes con cirrosis hepática. Esto 
mismo fue validado en una cohorte europea.171 No obstante, este beneficio observado 
del MELD-sarcopenia fue mayor en pacientes con menor puntuación de MELD. 
Por otra parte, es importante destacar que los índices de fragilidad mejoran el 
rendimiento pronóstico de las puntuaciones convencionales (MELD, Child-Pugh 
score).172  Un estudio realizado en 294 pacientes en lista de espera para trasplante 
hepático, en el que se utilizaron test geriátricos validados, identificó la fragilidad como 
un predictor independiente de mortalidad. Por cada cambio de 1 unidad, la mortalidad 
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en lista de espera aumentó del 19% al 45%, aunque la utilidad predictiva fue 
particularmente útil en aquellos con MELD-Sodio<18.80 Más recientemente, en 2017, el 
mismo grupo demostró que, cuando se combinaban Liver Frailty index con MELD-Sodio 
(MELD-Sodio + Fragilidad), éstos superaba la capacidad de predicción de mortalidad 
respecto al MELD-Sodio solo, lo que permitía la reclasificación del 19% de los pacientes 
(p<0,001).86 Esto fue particularmente importante para aquellos pacientes que eran 
mayores, obesos, con EH o comorbilidades médicas (factores de riesgo que no 
esperaríamos que se capturaran adecuadamente con la bilirrubina, creatinina, INR o 
sodio).  
El hecho de que MELD-sarcopenia y MELD-Sodio+Fragilidad sean predictores de mayor 
mortalidad en las puntuaciones más bajas (MELD<15 o MELD-Sodio<18), abre la 
posibilidad de implementar intervenciones para mejorar la condición física y la 
sarcopenia. 
 
Respecto el trasplante hepático, la prevalencia de sarcopenia en pacientes en lista de 
espera puede llegar hasta el 76%,173 siendo un predictor de mayor mortalidad.114,160 En 
el metaanálisis de van Vugt y col.,65 que incluía 19 estudios con 3803 pacientes 
cirróticos, se demostró una asociación independiente entre el diagnóstico de sarcopenia 
mediante TC y la mortalidad en lista de espera y post-trasplante hepático, 
independientemente de la puntuación MELD. Pudiendo ser la sepsis uno de los factores 
de riesgo para esta mayor mortalidad en los pacientes cirróticos con sarcopenia.63 
Debido a este efecto de la masa muscular sobre el pronóstico, algunos autores sugieren 
que la presencia de sarcopenia extrema podría considerarse una contraindicación para 
el trasplante hepático.174  
El trasplante hepático revierte las anomalías bioquímicas de la cirrosis hepática y sus 
complicaciones, pero no revierte la sarcopenia (al menos tras el primer año de éste).175 
Además, se ha evidenciado que el 26% de lo pacientes con cirrosis hepática y masa 
muscular conservada previo al trasplante hepático, desarrollan sarcopenia en el post-
trasplante inmediato.175 Tras el trasplante hepático, los pacientes con sarcopenia suelen 
presentar un aumento de la estancia en la unidad de cuidados intensivos y hospitalaria, 
mayor tiempo de intubación y mayor tasa de infecciones en comparación con aquellos 
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que están bien nutridos.25,64,174,176,177 Respecto a la supervivencia post-trasplante 
hepático de los pacientes con sarcopenia, algunos estudios han evidenciado un aumento  
de la mortalidad,64,161 mientras que otros no han demostrado dicha asociación.160,174 
En cuanto al IMC, actualmente la prevalencia de obesidad entre los pacientes que se 
someten a trasplante hepático es del 33%.178 También se ha evidenciado un aumento 
de la mortalidad en los pacientes cirróticos con obesidad sarcopénica y mioesteatosis.71 
Por otra parte, tanto el bajo peso (IMC <18,5 kg/m2) como la obesidad tipo III (IMC> 40 
kg/m2) antes del trasplante hepático se asocian con mayor morbilidad y mortalidad.179  
En aquellos pacientes con obesidad, el objetivo en lista de espera para el trasplante 
hepático es, la pérdida de peso mediante la modificación del estilo de vida. Para realizar 
esta intervención se debe diferenciar a los pacientes con cirrosis hepática compensada 
y descompensada. Los pacientes con cirrosis compensada pueden seguir las 
modificaciones del estilo de vida tradicional, siempre que se eviten las dietas muy bajas 
en calorías (<1000 calorías diarias). Para los pacientes con cirrosis descompensada, se 
recomienda centrarse en las mejoras de la nutrición y la masa muscular. Estos pacientes 
presentan un riesgo elevado de sarcopenia y fragilidad, que pueden empeorar con 
muchas dietas, lo que se ha relacionado con una mayor mortalidad en la lista de espera 
para trasplante hepático.180,181 Por lo que recomendar dietas dirigidas y alentar al 
ejercicio frecuente de bajo impacto puede ayudar a preservar la masa muscular. Kaido 
y col.182 observaron menos infecciones tras el trasplante hepático en aquellos pacientes 
que recibieron suplementación nutricional oral. Por otra parte, en otro estudio se 
evidenció que la suplementación con AAR solo confiere mejor supervivencia a los 
pacientes sarcopénicos, pero no a los pacientes con masa muscular conservada.183 
Debido a todo lo anterior, se recomienda realizar una evaluación del estado nutricional 
en los pacientes con cirrosis hepática en lista de espera para el trasplante hepático o 
para cirugía electiva.157 Pero debido a las numerosas limitaciones del IMC como medida 
del riesgo relacionado con la obesidad; en una revisión de 2017 realizada por Spengel y 
col.,184 se recomendó no utilizar el IMC como única medida de obesidad en los pacientes 
cirróticos en lista de espera para trasplante hepático. En su lugar, se aboga por 
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cuantificar la adiposidad visceral, descartar sarcopenia y fragilidad, e investigar el 
número y la gravedad de las comorbilidades. 
Tratamiento de sarcopenia 
Debido a los desafíos que supone la definición de sarcopenia y su reversión, la 
prevención durante las primeras etapas de la enfermedad hepática debe ser el objetivo 
principal. No obstante, existen varios estudios centrados en la reversión de la 
sarcopenia. Estos estudios se centran en dos tipos de intervención: nutricional y de 
actividad física. Siendo la combinación de ambas la más efectiva.185  
 
- Nutricional 
Se debe implementar el manejo dietético de los pacientes con cirrosis hepática, 
especialmente en aquellos con sarcopenia. Y realizar un seguimiento periódico de éste 
para evaluar su respuesta. Pero dadas las dificultades inherentes a la educación 
nutricional y el cumplimiento, es aconsejable un equipo de nutrición especializado en 
pacientes con cirrosis hepática.172 
Se recomienda una ingesta de 35-40 kcal/kg/día y una ingesta de proteínas de 1,2-1,5 
g/kg/día, aunque en pacientes con sarcopenia pueden preferirse 1,5 g/kg/día.145,151,186 
La ingesta de proteínas debe corresponder a un 15-20% de la ingesta calórica diaria, con 
un 50-60% derivado de los carbohidratos (principalmente complejos) y el resto de las 
grasas.145 A pesar de que en el pasado existió controversia acerca de si los pacientes con 
EH debían tener restricción en la ingesta de proteínas, se ha evidenciado que una ingesta 
proteica normal-elevada no precipita la EH e incluso puede mejorar el estado mental.187-
189 Sin embargo, una ingesta adecuada de calorías y proteínas es difícil de lograr en estos 
pacientes sarcopénicos con enfermedad hepática avanzada.  
Por otra parte, el momento del día en el que se realiza la ingesta dietética puede influir 
en el metabolismo energético. También se ha evaluado ampliamente si la alimentación 
frecuente puede ayudar a prevenir la inanición acelerada y la proteólisis.190,191 Dado que 
la duración más prolongada entre las comidas es por la noche, se han explorado 
estrategias para acortar el ayuno nocturno con un refrigerio a última hora de la noche 
(late evening snack), logrando una mejora en el perfil metabólico y la calidad de vida, 
aunque la masa muscular no mostró una mejoría constante.192 En un ensayo clínico 
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aleatorizado en pacientes con cirrosis hepática se observó que la suplementación 
energética nocturna puede ser superior a la suplementación diurna en cuanto al 
acúmulo de proteínas.193 Este late evening snack debe contener entre 200-400 Kcal y se 
recomienda que contenga, además, fibra, 20-40 g de proteínas y 50 g de carbohidratos 
complejos para prolongar la absorción durante la noche.192-195 
En un estudio con pacientes cirróticos, la eficacia energética (mayor gasto de 
energía/equivalente en energía del nutriente suplementado) fue significativamente 
mayor en los AAR que en la glucosa (96% vs. 41%; p<0,01) y los ácidos grasos (96% vs 
27%; p<0,05).196 Respecto a los AAR, se ha demostrado el efecto beneficioso de éstos 
sobre la masa muscular, favoreciendo la disminución del riesgo de complicaciones 
relacionadas con la cirrosis hepática (en particular la EH) y la mejora de las puntuaciones 
de Child-Pugh y MELD.37,197  
Por lo que, los suplementos nutricionales con AAR se han utilizado en ensayos clínicos y 
muestran algunos beneficios, ya que parece restaurar el metabolismo proteico.38,198 De 
éstos, se considera que la leucina desempeña un papel central en el proceso de síntesis 
proteica.7,199,200 Además, existen estudios que demuestran que son seguros, siendo su 
principal limitación la palatabilidad de algunas formulaciones.194,201,202  
Por otro lado, la evidencia existente sobre el efecto de los suplementos con AAR en 
pacientes con EH es limitada. Algunos estudios han demostrado que la suplementación 
de AAR dividida en varias dosis a lo largo del día, facilita la provisión de nitrógeno en 
pacientes intolerantes a la proteína de la carne.203,204 Un metanálisis Cochrane que 
incluía 16 ensayos clínicos aleatorizados, compararon la suplementación oral o 
intravenosa de AAR vs. placebo en 827 pacientes con EH.205 Mientras que los AAR por 
vía oral tuvieron un impacto positivo en la EH, el uso intravenoso de éstos para episodios 
de EH no se respaldó.157 Por lo tanto, no se ha podido llegar a conclusiones firmes sobre 
sus efectos nutricionales y sobre cómo se comparan con los disacáridos o antibióticos 
no absorbibles.206  
Los estudios en pacientes con cirrosis hepática han demostrado que la suplementación 
con AAR mejora los niveles de albúmina sérica y el metabolismo energético.194,207  
En cuanto al metabolismo de los carbohidratos, el músculo esquelético juega un papel 
fundamental tanto en pacientes sanos como en cirróticos.208 Y, además, la leucina regula 
el uso oxidativo de la glucosa por el músculo esquelético.209  
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En un ensayo clínico aleatorizado, realizado en pacientes con cirrosis hepática 
descompensada, se evidenció que la suplementación con AAR contribuía a prevenir la 
insuficiencia hepática progresiva.201 Además, en un ensayo controlado aleatorizado 
(estudio LOTUS) se encontró que la suplementación con AAR aumentaba los niveles de 
albúmina, contribuía a disminuir el riesgo de insuficiencia hepática y mortalidad, y 
además en los pacientes obesos con cirrosis y RI, disminuyó el riesgo de 
hepatocarcinoma.210,211  
La nutrición enteral está recomendada en aquellos pacientes que no pueden realizar 
una ingesta oral adecuada.145,157 Cabe destacar que no existe contraindicación para su 
colocación en pacientes con varices esofágicas que no hayan sangrado. Pero, debido al 
elevado riesgo de sangrado, se debe evitar la colocación de gastrostomía percutánea en 
pacientes con cirrosis hepática.157  
También existen datos contradictorios sobre los beneficios de la suplementación 
nutricional parenteral en pacientes con cirrosis hepática. Es probable que tenga un 
papel beneficioso durante los períodos prolongados de baja ingesta oral, incluida la EH, 
el sangrado gastrointestinal y el deterioro de la motilidad intestinal.212  
Hay datos limitados pero consistentes de que la suplementación nutricional mejora la 
calidad de vida si resulta en un aumento de la masa corporal magra, aunque 
actualmente no se dispone de estudios directos sobre la sarcopenia.213 
 
- Actividad física 
Además de la suplementación nutricional, el aumento de la actividad y el ejercicio físico, 
también son estímulos anabólicos que pueden mejorar la función y la masa muscular, la 
densidad mineral ósea, además de disminuir la grasa corporal, y mejorar la capacidad 
cardiopulmonar.214  
Los programas de 8-14 semanas de entrenamiento aeróbico supervisado se han 
asociado con mejoras de la masa y fuerza muscular. 
Se ha evidenciado que con la combinación de ejercicio físico e intervención nutricional, 
se consiguen mejores resultados que solo con ejercicio.185 A pesar de que el ejercicio 
aumenta la generación de amonio muscular y la presión portal en pacientes con cirrosis 
hepática,215,216 se han informado efectos beneficiosos.88 Tal y como lo confirma el 
estudio de Berzigotti y col.217 con el ejercicio de intensidad moderada. 
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Para prevenir la aparición de sarcopenia y fragilidad, Hayashi y col.50 recomendaron que 
los pacientes con cirrosis hepática, además de tener una nutrición adecuada, debían 
caminar al menos 5000 pasos al día. 
En un estudio piloto que evaluó la aceptación de un programa de ejercicio personalizado 
durante 12 semanas en 13 pacientes con cirrosis hepática en lista de espera para 
trasplante hepático (aunque la mayoría era Child-Pugh A), encontraron una mejoría en 
la condición física y la fuerza muscular en los 8 pacientes que terminaron el estudio.218  
Román y col.,219 en un ensayo aleatorizado de 12 semanas de duración realizado en 20 
pacientes con cirrosis hepática, evaluaron los efectos del ejercicio físico aeróbico y los 
suplementos de leucina (AAR), demostrando una mejoría de la condición física, la masa 
muscular (medida mediante la circunferencia de la parte inferior del muslo) y la calidad 
de vida percibida tras la intervención. Con un diseño similar, Zenith y col.220 evaluaron a 
20 pacientes (la mayoría Child-Pugh A) con 8 semanas de intervención combinada, 
evidenciando una mayor mejora de la capacidad física en el grupo de pacientes con 
intervención.  
Posteriormente, Román y col.221 mostraron que el ejercicio moderado en pacientes con 
cirrosis hepática mejora la capacidad funcional, aumenta la masa muscular y disminuye 
la grasa corporal total.  
En un estudio aleatorizado con grupo control, Macías-Rodríguez y col.222 evaluaron los 
efectos de una intervención de ejercicio físico durante 14 semanas que consistió en, 
ejercicios aeróbicos y entrenamiento de resistencia, además de intervención 
nutricional, en 29 pacientes con cirrosis hepática (la mayoría era Child-Pugh A). Todos 
los pacientes recibieron beta-bloqueantes durante el estudio para prevenir aumentos 
agudos de la presión portal durante el ejercicio.223 Al final del estudio, el gradiente de 
presión venosa hepática (GPVH) disminuyó significativamente en el grupo activo, pero 
aumentó en los controles, siendo significativamente diferente entre los dos grupos. El 
AF de la bioimpedanciometría, la hiperamonemia inducida por el ejercicio y el nivel de 
preocupación en el cuestionario de las enfermedades hepáticas crónicas también 
mejoraron en el grupo activo.  
Berzigotti y col.217 evaluaron el efecto de un programa de ejercicio de intensidad baja-
moderada y dieta (hipocalórica y con reducción de proteínas) de 16 semanas de 
duración, en 29 pacientes cirróticos (casi exclusivamente Child-Pugh A) con IMC>25 
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kg/m2 e hipertensión portal (GPVH> 6 mmHg). Al final de la intervención, se observó una 
disminución significativa en el GPVH. En particular, el GPVH tuvo una disminución mayor 
en el subgrupo de pacientes con mayor pérdida de peso (≥ 10%).  
Sólo se recomienda realizar evaluación médica previo a iniciar actividad física vigorosa 
en aquellos pacientes con ³2 factores de riesgo de enfermedad cardiovascular.224 Por 
otra parte, se recomienda un inicio progresivo en la intensidad de la actividad física 
(“start low, progress slowly, and be alert for symptoms”). Sin embargo, se debe prestar 
especial atención a los pacientes con trastornos musculo-esqueléticos, así como a 
aquellos con caídas frecuentes o problemas de equilibrio, para los cuales se requiere 
una consulta especializada. Además, Berzigotti y col.88 subrayaron la necesidad de 
realizar, en los pacientes con cirrosis hepática descompensada previo al inicio de un 
programa de ejercicios, una evaluación nutricional adecuada y cuando esté indicado, 
una suplementación nutricional, con el objetivo de evitar un mayor catabolismo de 
proteínas y por lo tanto, pérdida de masa muscular (Anexo 1). 
Además, varios estudios han demostrado que una actividad física regular mejora la 
sensibilidad a la insulina entre los pacientes con enfermedad hepática, lo que es de 
especial importancia entre los pacientes con obesidad sarcopénica.225-227  
La suplementación de nutrientes después de la actividad física es beneficiosa en estados 
fisiológicos, pero actualmente se desconoce si una intervención de este tipo es 
beneficiosa en los pacientes con cirrosis hepática.228,229  
Por otra parte, no hay datos claros disponibles sobre el mejor tipo de ejercicio físico 
(aeróbico vs. anaeróbico; resistencia vs. fuerza) y su duración en los pacientes con 
cirrosis hepática. Además, en los pacientes con hipertensión portal, se aconseja realizar 
ejercicios sin pesas o repeticiones con pesas pequeñas (0,5-1 kg) para evitar la presión 
abdominal, así como el uso de beta-bloqueantes cuando corresponda.222 Por lo que, en 
los pacientes con cirrosis hepática, parece adecuado sesiones de 30-60 minutos, 
combinando ejercicio aeróbico y de resistencia hasta alcanzar ³ 150minutos/semana,172 
evitando actividades de contacto y extenuantes. El entrenamiento aeróbico sería 
particularmente relevante para mejorar la condición física general y la resistencia 
cardiopulmonar, mientras que el entrenamiento de resistencia ayudaría a revertir la 
sarcopenia, mejorar la fuerza y el equilibrio, así como la densidad mineral ósea.230 En 
pacientes con sarcopenia grave o fragilidad, se recomienda un entrenamiento de 
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equilibrio y estiramiento diseñado para fortalecer los músculos posturales y mejorar el 
rango de movimiento antes de intentar un entrenamiento aeróbico o de resistencia. La 
duración de un programa de ejercicios debe abarcar un mínimo de 12 semanas para 
facilitar la adaptación fisiológica, siendo los fisioterapeutas, particularmente con 
especialidad geriátrica, un gran recurso para esta fase inicial.231  
Por todo esto, La Asociación Americana para el Estudio de las Enfermedades 
Hepáticas232 recomienda intervenciones personalizadas de ejercicio físico en pacientes 
con cirrosis hepática. No obstante, dado que no hay evidencia sobre el efecto del 
ejercicio en la EH u otras complicaciones derivadas de la hipertensión portal, se precisan 
estudios en pacientes con cirrosis hepática descompensada. 
Por último, se recomienda complementar la intervención nutricional y de actividad 
física, con modificaciones en el estilo de vida. Estos programas han tenido éxito en 
mejorar la salud y el bienestar en múltiples áreas de la medicina. Y se centran en los 
cambios en el estilo de vida que favorecen el aumento de las actividades de la vida diaria 
y la termogénesis de la actividad sin ejercicio (non-exercise activity thermogenesis; 
NEAT).  
Como tal, hay que apuntar que NEAT complementa el entrenamiento físico y crea una 
intervención más duradera. Los ejemplos de actividades NEAT pueden incluir opciones 
tales como caminar en lugar de ver la televisión, lavar los platos en lugar de poner el 
lavavajillas y subir las escaleras en lugar de ir en ascensor.233 
El desarrollo de acelerómetros triaxiales ha mejorado la precisión de la cuantificación 
NEAT.234 Además, su integración en las pulseras de actividad ha popularizado su uso. Si 
se utiliza un acelerómetro para guiar el ejercicio en pacientes con cirrosis hepática, es 
importante tener en cuenta que caminar a un ritmo de 100 pasos/min corresponde a 
una intensidad de ejercicio de moderada a vigorosa.235 Al combinar NEAT y ejercicio 
físico, se espera un equivalente de 7000-10000 pasos/día.236 Sin embargo, esto 
representaría un objetivo difícil de lograr para la mayoría de los pacientes con cirrosis 
hepática descompensada, por lo que se recomiendan incrementos graduales de 2000-
2500 pasos/día. 
Con la disponibilidad generalizada de los smartphones (teléfonos inteligentes), que 
proporciona una herramienta fácil de usar para programar y monitorizar mejor la 
actividad física guiada por el acelerómetro, existe un mayor potencial para las 
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intervenciones de actividad física en el hogar destinadas a mejorar el ejercicio diario y 
NEAT. 
Finalmente, se necesitan más estudios para definir mejor el tipo y la duración de los 
ejercicios. Así como su efecto a largo plazo sobre la morbilidad y la mortalidad entre los 
pacientes con enfermedad hepática crónica. 
 
- Otros tratamientos 
1. Testosterona 
La testosterona fue el foco inicial de muchos ensayos clínicos, ya que se observó que sus 
niveles estaban significativamente disminuidos en los hombres con cirrosis hepática. En 
2016, un ensayo clínico controlado con testosterona intramuscular en pacientes 
cirróticos hombres y niveles de testosterona disminuidos, demostró que la testosterona 
aumentaba la masa muscular de forma segura.237 Este hallazgo está respaldado por otro 
ensayo de 2011 que utilizó testosterona transdérmica.238 Se ha propuesto la posibilidad 
de  un aumento en el riesgo de hepatocarcinoma en los pacientes tratados con 
testosterona.239 Dado que se desconoce la seguridad a largo plazo y esta terapia solo 
beneficiaría a un subconjunto de pacientes con cirrosis hepática, no existe una 
recomendación específica sobre el uso de la terapia de reemplazo de andrógenos en la 
enfermedad hepática crónica. 
 
2. Disminuir Amonio 
Las estrategias para reducir los niveles de amonio mediante L-ornitina-L-aspartato 
podría impactar directamente la masa muscular de los pacientes, pero los datos se 







































Tanto la sarcopenia, como la fragilidad se han identificado como los marcadores de 
malnutrición más relevantes en el pronóstico de la cirrosis hepática. Sin embargo, a 
pesar de la importancia que conllevan ambas, actualmente no existe un consenso en 
cuanto a su definición y por lo tanto en cuanto a su diagnóstico. Parece que el TC es el 
patrón oro para el diagnóstico de pacientes con pérdida de masa muscular. Pero al 
tratarse de un método diagnóstico no exento de efectos secundarios, es preciso 
encontrar métodos diagnósticos indirectos que permitan diagnosticar a estos pacientes. 
Por otro lado, debido al aumento de la prevalencia de sobrepeso y obesidad en la 
población occidental, es preciso caracterizar de forma adecuada los pacientes con 
cirrosis hepática con el fin de mejorar la identificación de pacientes con alteraciones 
musculares (sarcopenia o fragilidad). Así como evaluar su composición corporal, para 
estimar y comprender las implicaciones pronosticas, y de esta forma poder crear 
estrategias preventivas y de diagnóstico precoz. 
 
Estudio 2. 
Por otra parte, es controvertido si la sarcopenia y fragilidad se pueden revertir en los 
pacientes con cirrosis hepática. Respecto a los AAR, a pesar de conocer su efecto 
beneficioso sobre la síntesis de proteínas y albúmina, no se conoce adecuadamente el 
papel que tienen sobre la masa y la función muscular en pacientes con cirrosis hepática 
y sarcopenia. Han surgido diversos estudios a este respecto, pero la mayoría son en 
población asiática y divergen entre ellos, en cuanto a diseño, duración u objetivos que 
persiguen. Nuestra hipótesis es que los AAR mejoran la masa muscular en pacientes con 










































- Objetivo primario 1: Caracterización nutricional y de composición corporal en la 
población de pacientes con cirrosis hepática. 
 
Estudio 2. 
- Objetivo primario 2: Evaluar si, en condiciones clínicas habituales, añadir a las 
recomendaciones dietéticas y de actividad física suplementos nutricionales con AAR 




- Objetivo secundario 1: Evaluar las implicaciones clínicas y pronósticas de la 
presencia de sarcopenia y fragilidad, así como de otros determinantes de la 
composición corporal en la población con cirrosis hepática. 
- Objetivo secundario 2: Evaluar métodos indirectos alternativos al TC abdominal para 
el diagnóstico de sarcopenia. 
- Objetivo secundario 3: Diseñar un modelo para predecir el riesgo de presencia de 
sarcopenia en el TC abdominal 
- Objetivo secundario 4: Evaluar las implicaciones clínicas y pronósticas de la 
presencia de osteoporosis en la población con cirrosis hepática. 
- Objetivo secundario 5: Evaluar las implicaciones clínicas y pronósticas de la 
presencia de EHM en la población con cirrosis hepática. 
- Objetivo secundario 6: Evaluar las implicaciones clínicas y pronósticas de la 
presencia de deficiencia de zinc en la población con cirrosis hepática. 
- Objetivo secundario 7: Evaluar la asociación entre el tejido adiposo visceral y TVP 
























4.1. Diseño del estudio 
Objetivo primario 1: 
Para evaluar el objetivo primario 1 se diseñó un estudio longitudinal prospectivo 
(estudio 1). Para seleccionar la cohorte de pacientes con sarcopenia, se incluyeron de 
forma consecutiva todos los pacientes con cirrosis hepática valorados en la consulta de 
Hepatología del Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda y se les realizó 
una valoración nutricional en el momento de la inclusión en el estudio.  
 
Objetivo primario 2: 
Para evaluar el objetivo primario 2, se diseñó un estudio prospectivo, aleatorizado, 
doble ciego de 12 semanas de duración, en una cohorte de pacientes con cirrosis 
hepática y diagnostico de sarcopenia mediante TC abdominal (estudio 2). Se analizó el 
impacto pronóstico, así como, el cambio analítico y muscular (masa y función muscular). 
Para ello se crearon dos grupos: el primero con pacientes sometidos a intervención 
nutricional y de actividad física (Grupo Placebo) y el segundo con pacientes que, además 
de la intervención nutricional y de actividad física, tomaron suplementos nutricionales 
con AAR (Grupo AAR).  
 
4.1.1. Caracterización basal  
Todos los pacientes fueron sometidos a una evaluación nutricional en el momento de la 
inclusión, que constaba de los siguientes estudios: 
Evaluación antropométrica 
Todas las mediciones fueron realizadas por el mismo investigador experto (MHC) de 
acuerdo con el siguiente protocolo: 
• El IMC se calculó como el peso corporal (kg)/altura (m2). Los pacientes fueron 
clasificados en 6 grupos basados en el IMC: bajo peso (IMC <18,5 kg/m2), normopeso 
(18,5 a 25 kg /m2), sobrepeso (25 a 30 kg/m2), Obesidad tipo I (30 a 34,9 kg/m2), 
Obesidad tipo II (35 a 39,9 kg/m2), y Obesidad tipo III (Obesidad mórbida) (>40 
kg/m2).241 
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• El perímetro abdominal se midió al final de una espiración normal, medida a mitad 
entre el punto más elevado de la cresta iliaca y la última costilla flotante.242  
• El pliegue cutáneo tricipital se calculó utilizando un calibrador Lange (Plicométro 
Snilford caliper), en el lado no dominante del cuerpo, con el paciente de pie en una 
posición relajada.  
• Las medidas relacionadas con los músculos incluyeron la circunferencia media del 
brazo (CB), medida en el brazo no dominante en el punto medio entre el acromion 
y olecranon; El promedio de 3 mediciones de circunferencia de brazo y pliegue 
cutáneo de tríceps se utilizó para calcular el área del músculo del brazo y el área de 
grasa del brazo de acuerdo con Gurney y Jelliffe.243 Se compararon el área medida 
del músculo del brazo y el área de grasa del brazo con valores de referencia para 
clasificar pacientes por centiles;117 MAMC definido con la fórmula siguiente:  
MAMC= CB-(PTx0,314), se clasificó según sexo.244 Se consideró que el MAMC estaba 
disminuido cuando era < 19 en los hombres y < 21 en las mujeres. 
Bioimpedanciometría 
El análisis de bioimpedanciometría se realizó utilizando TANITA DC430PMA. Las 
mediciones se tomaron por la mañana. Para ellos los pacientes debían acudir en ayunas 
de al menos 8 horas y con la vejiga vacía. Además, debían llevar ropa ligera, y se pesaban 
descalzos (sin calcetines ni zapatos) y sin material metálico.  
R y Xc se midieron en ohmios (W). El AF se calculó usando la siguiente ecuación: AF = 
arc-tangent Xc/R x 180°/p.  
En cuanto a la medición de la grasa visceral, TANITA DC430PMA proporciona una escala 
de grasa visceral. Entre 1 y 12 indica un nivel saludable de grasa visceral y entre 13 y 59 
indica un nivel excesivo de grasa visceral. 
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Dinamometría de mano 
La fuerza del agarre manual se midió en la mano no dominante con un dinamómetro de 
mano hidráulico Jamar (Weigh and Measure, Olney, MD).122 El valor máximo de 3 
lecturas consecutivas se utilizó para el análisis y se tomó como referencia los valores 
normales según sexo y edad establecidos por Luna-Heredia y col.147  Cuando el valor fue 
menor del percentil 10 se consideró patológico. Esta prueba se realizó en ausencia de 
EH clínicamente evidente para excluir posibles factores de confusión. 
Tabla adaptada de los valores de referencia de Luna-Heredia et. al.147 
Década (años) Media de 3 medidas consecutivas (mujeres) 
media DE P2,5 P5 P10 
30-39 23,5 5,2 12,6 14,7 17,3 
40-49 25,9 5,4 16,5 17,4 18,6 
50-59 21,6 4,9 12,9 14,2 15,1 
60-69 17,5 5,5 7,2 7,9 10,2 
70-79 16,6 6,4 7,2 7,4 9,1 
80-84 14,5 4,9 8,4 8,6 15,7 
>85 11,9 3,6 4,9 5,9 8,3 
Década (años) Media de 3 medidas consecutivas (hombres) 
media DE P2,5 P5 P10 
30-39 41,2 10,6 21,4 23,6 26,0 
40-49 41,6 12,0 7,5 12,1 30,4 
50-59 39,6 9,3 27,2 27,3 27,8 
60-69 32,5 8,7 18,3 19,1 20,3 
70-79 26,7 7,1 9,2 14,5 16,7 
80-84 22,9 6,4 6,4 10,0 13,8 
>85 20,3 4,7 8,5 8,5 13,8 
DE: desviación estándar; P2,5: 2,5 percentil; P5: 5 percentil; P10: 10 percentil. 
No obstante, en 2019 the European Working Group on Sarcopenia in Older People 
(EWGSOP2),57 propuso únicamente tener en cuenta el sexo a la hora de clasificar a los 
pacientes, siendo patológico los hombres con < 27 kg y las mujeres con < 16 kg. Por lo 






Solo se tuvo en cuenta para el diagnóstico de sarcopenia, los pacientes que tenían 
realizado TC abdominal por indicación clínica en los 2 meses próximos a la inclusión en 
el estudio. 
El índice del músculo esquelético lumbar (cm2/m2) se determinó mediante imágenes 
obtenidas por TC abdominal. Para ello, se tuvo en cuenta el área del músculo esquelético 
(cm2) medido en una sola imagen transversal de TC a nivel de la tercera vértebra lumbar 
(L3) y corregido por la altura al cuadrado (m2). Para su evaluación, se utilizó el programa 
de software ImageJ v.1.48. Se trata de un software de dominio público descargable 
libremente y desarrollado por el National Institudes of Health para el procesamiento y 
análisis de imágenes (disponible en http://rsbweb.nih.gov/ij/download.html). Un 
operador certificado (LGP) analizó las áreas musculares utilizando los umbrales de la 
unidad Hounsfield (HU) específicos del tejido. Primero, se delineó manualmente el 
contorno externo de la pared abdominal y los músculos paraespinales, y el área 
superficial del tejido con una atenuación entre 30 y +150 HU se calculó 
automáticamente (mm2) y se dividió manualmente entre 100, lo que resulta en 
centímetro cuadrado (cm2). En segundo lugar, la delineación del contorno interno de la 
pared abdominal, paraespinal y músculos del psoas se realizó de forma similar para 
permitir la corrección posterior del contenido intraabdominal con la atenuación entre 
los umbrales de intensidad de HU preajustados. El contorno interno se sustrajo 
manualmente del área de la superficie del contorno externo, lo que dio como resultado 
el área del músculo esquelético transversal (cm2).245 Como se ha comentado 
previamente, el área transversal total (cm2) de los músculos esqueléticos en L3 se 
normalizó, según protocolos establecidos, por la altura del paciente para calcular el 
índice del músculo esquelético (cm2/m2).148 Se diagnosticó sarcopenia utilizando los 





Criterios diagnósticos de Fragilidad 
En la cohorte global de pacientes (Estudio 1), se clasificó a los pacientes como frágiles si 
tenían TC abdominal y dinamometría de mano patológicos en función del sexo (tal y 
como propuso EWGSOP2 en 2019).57 
Para el seguimiento de los pacientes que realizaron intervención (Estudio 2), se utilizó 
el índice propuesto en 2017 por Lai y col.86 (Liver Frailty index) cuya fórmula es: (-
0,33*sexo-fuerza de agarre ajustada)+(-2,529*numero de sentadillas por segundo)+(-
0,04*tiempo de equilibrio)+6. Para ello, utilizamos la calculadora online que 
proporcionan (http:// liverfrailtyindex.ucsf.edu) y clasifica a los pacientes como Frágiles 
si tienen una puntuación >4,5 o como Robustos si la puntuación es <3,2, con zona gris 
entre 3,3 y 4,4. 
 
Mediciones de rigidez hepática 
La elastografía de transición se midió utilizando el FibroScan® (Echosens, París, Francia), 
que proporciona el módulo de Young (kPa) para medir la rigidez hepática de una forma 
no invasiva. No se pudo realizar en los pacientes con ascitis en el momento del estudio. 
La elastografía de transición se realizó al menos con 4 horas de ayuno, medido por un 
facultativo entrenado (con más de 1000 procedimientos de experiencia). 
Desde 2018, el FibroScan® utilizado fue un modelo FibroScan® 502 Touch, equipado con 
sondas M o XL. Dicho modelo tiene integrado en el software una herramienta de 
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selección de sonda automática que recomienda la sonda adecuada para cada paciente 
de acuerdo con la evaluación en tiempo real de la distancia de la piel al hígado. El 
examen de FibroScan® se realizó de acuerdo con las instrucciones previas.246 Solo los 
exámenes con al menos 10 mediciones individuales correctas, se consideraron válidos.  
Estudio de la densidad mineral ósea  
Si los pacientes tenían menos de 75 años, se les invitaba a realizar densitometría ósea 
dentro del mes posterior a la inclusión en el estudio.  
De acuerdo con los criterios de la organización mundial de la salud (OMS),95 la 
osteoporosis se definió cuando la densidad mineral ósea en la cadera o la columna 
vertebral era £ -2,5 DE de la media de densidad mineral ósea de la población de 
referencia de adultos jóvenes (puntuación T £-2,5). Mientras que la osteopenia se 
definió por densidad mineral ósea entre 1,0 y 2,5 DE por debajo del nivel medio para 
una población de referencia de adultos jóvenes (puntuación T entre -1.0 y -2.5). Se 
definió osteodistrofia hepática cuando los pacientes con cirrosis hepática, además 
presentaban osteoporosis u osteopenia. 
Se consideró fractura ósea por estrés cuando los pacientes presentaron fractura sin 
antecedente de traumatismo o caída. 
Evaluación de la función cognitiva 
En el momento de la inclusión en el estudio, se realizó evaluación de la función cognitiva 
para cribado de EHM. Para ello se utilizaron los test psicométricos (psycometric hepatic 
encephalopathy score; PHES) y la frecuencia de parpadeo (critical flicker frequency; 
CFF).247-251 
Los criterios de exclusión para realizar el cribado de EHM fueron: EH manifiesta, 
hemorragia gastrointestinal aguda, síndrome hepatorrenal o peritonitis bacteriana 
espontánea en los 7 días previos a la realización del test, enfermedades neurológicas 
como la enfermedad de Alzheimer o de Parkinson, trastornos oftalmológicos y 
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daltonismo. Así mismo, también se excluyeron a los pacientes que tomaban 
medicamentos con drogas psicoactivas, como antidepresivos o sedantes. 
El PHES consta de 5 pruebas de papel y lápiz (Pruebas de conexión de números A y B, 
Prueba de codificación de símbolos y dígitos, Prueba de serie de puntos y Prueba de 
dibujo de líneas). La prueba de serie de puntos consta de 10 filas de 10 círculos, y el 
sujeto está cronometrado según la rapidez con la que puede dibujar un punto en el 
centro de cada círculo. La prueba de dibujo de líneas requiere que el sujeto dibuje una 
línea continua entre dos líneas sinuosas y paralelas, y las puntuaciones incluyen el 
tiempo de finalización y los errores. Se utilizó el software online creado por la Red 
Española de EH (disponible en http://www.redeh.org), y sus resultados se ajustaron por 
edad y nivel educativo.249 El CFF se midió utilizando un analizador HEPAtonorm (Accelab 
GmbH, Kusterdingen, Alemania). Esta prueba mide la frecuencia con la que el paciente 
percibe que una luz constante se convierte en luz parpadeante. El dispositivo produce 
una disminución gradual en la frecuencia de 60 a 25Hz. Después de una breve 
instrucción y período de entrenamiento, las frecuencias de parpadeo se midieron 10 
veces y se calculó el valor medio y la desviación estándar. Además, el CFF se midió en 
una habitación tranquila y semi-oscura para evitar interferencias. Ambas pruebas fueron 
realizadas por el mismo investigador (MHC). Los pacientes se diagnosticaron de EHM 
cuando la puntuación de PHES era <-4 puntos o la puntuación de CFF era <39Hz.248,252 
4.1.2. Plan de intervención 
De los pacientes con sarcopenia en el TC abdominal, un subgrupo de ellos realizó 
intervención nutricional y de actividad física durante 12 semanas. Estos pacientes fueron 
aleatorizados en 2 grupos (grupo placebo y grupo con AAR). 
Los pacientes de ambos grupos fueron evaluados 3 veces: basal, a las 4 semanas y a las 
12 semanas (fin del estudio) (Figura 2). En la visita basal y de la semana 12, se evaluó a 
los pacientes con analítica en ayunas y evaluación antropométrica, incluido Liver Frailty 
index (https://liverfrailtyindex.ucsf.edu). Sólo se tuvo en cuenta el TC abdominal cuando 
éste se realizaba entre la semana 12-14 del inicio de la intervención. El objetivo de la 
visita de la semana 4 era comprobar que no existían efectos adversos, aclarar posibles 
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dudas y reforzar el cumplimiento nutricional y de actividad física. En cada visita, se 
revisaron los formularios de ingesta dietética y actividad física, con el objetivo de evaluar 
el cumplimiento, los cambios registrados en los medicamentos y los posibles eventos 
adversos.  
Figura 2. Plan de intervención 
 
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:1) para recibir apoyo nutricional con 
AAR (grupo de intervención) o alimentación estándar junto con actividad física (grupo 
placebo). La aleatorización se realizó utilizando el programa de estadística. El grupo 
asignado estaba enmascarado tanto para los participantes como para los 
investigadores. Los suplementos nutricionales se empaquetaron igual para ambos 
grupos (15 sobres de 100 g por caja), y únicamente se identificaron con el código 0 o 1 
en función de si eran placebo o AAR. Los pacientes debían disolver un sobre de 100 g en 
500 ml de agua, y beber dicho contenido a lo largo del día.  
Los productos de intervención se trataban de Hepatic NM (Nutrición médica, Cantabria 
Labs) sabor neutro (Figura 3). Cada sobre de 100 g contenía 15 g de proteínas, 8,5 g de 
grasa, 68 g de carbohidratos, AAR, vitaminas y minerales adicionales. Su contenido se 
detalla a continuación: maltodextrina, concentrado de proteínas de suero (leche), aceite 
de girasol, aceite MCT (triglicéridos de cadena media), L-Glutamina, fructo-
oligosacáridos, L-Leucina, L-Valina, Emulgente (lecitina de soja), fosfato cálcico, cloruro 
• Liver Frailty index.
• Entrega suplementos de intervención en función grupo 0 o 1. 
• Entrega recomendaciones de dieta y ejercicio.
• Entrega formulario a rellenar diariamente por el paciente.
Visita Basal
• Resolver dudas
• Insistir en recomendaciones de dieta y ejercicio.
• Revisar diario de dieta y actividad física
Visita semana 4
• Frailty liver index.
• Evaluación antropométrica: IMC, P. abdominal. 
• Medición en Bioimpedanciometría.
• Análisis de sangre
• TC abdominal según indicación clínica
Visita semana 12
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potásico, citrato sódico, L-Isoleucina, carbonato magnésico, aroma, vitaminas: (vit. A 
(acetato de retinilo), vit. D (ergocalciferol), vit. E (acetato de D - α-Tocoferol), vit. C (ácido 
ascórbico), niacina (nicotinamida), vit. B1 (clorhidrato de tiamina), vit. B2 (riboflavina), 
vit. B6 (clorhidrato de piridoxina), vit. B12 (cianocobalamina), ácido fólico (ácido 
pteroilmono-glutámico), D-Biotina, ácido pantoténico (D-Pantotenato cálcico), 
edulcorante (aspartamo), gluconato de zinc, fumarato de hierro, gluconato de 
manganeso, gluconato de cobre, molibdato sódico, cloruro de cromo, selenito sódico, 
yoduro potásico.  
Figura 3.  
A) Suplementos nutricionales 
 
B) Composición de los suplementos nutricionales del grupo intervención 
 




COMUNES A SABOR NEUTRO Y SABOR TROPICAL: maltodextrina, concentrado de 
proteínas de suero (leche), aceite de girasol, aceite MCT (triglicéridos de cadena media), 
L-Glutamina, fructo-oligosacáridos, L-Leucina, L-Valina, Emulgente (lecitina de soja), 
fosfato cálcico, cloruro potásico, citrato sódico, L-Isoleucina, carbonato magnésico, 
aroma, vitaminas: (vit. A (acetato de retinilo), vit. D (ergocalciferol), vit. E (acetato de D - 
α-Tocoferol), vit. C (ácido ascórbico), niacina (nicotinamida), vit. B1 (clorhidrato de tiamina), 
vit. B2 (riboflavina ), vit. B6 (clorhidrato de piridoxina), vit. B12 (cianocobalamina), ácido 
fólico (ácido pteroilmono-glutámico), D-Biotina, ácido pantoténico (D-Pantotenato cálcico), 
edulcorante (aspartamo), gluconato de zinc, fumarato de hierro, gluconato de manganeso, 
gluconato de cobre, molibdato sódico, cloruro de cromo, selenito sódico, yoduro potásico. 
SABOR NEUTRO: Colorante (β-Caroteno). 
SABOR TROPICAL: Acidulante (ácido cítrico), colorantes (β-Caroteno, carmín cochinilla).
Aspartamo: Contiene una fuente de fenilalanina.
Para el manejo dietético de:
 ■ Pacientes con encefalopatía hepática crónica con intolerancia a las proteínas de la dieta.
 ■ Pacientes desnutridos que van a ser sometidos a cirugía mayor programada o trasplantes.
Modo de empleo
 ■ Tomar por vía oral y/o sonda.
 ■ La dosis diaria deber ser determinada por el médico y depende del peso y la situación 
clínica del paciente.
 ■ Disolver un sobre (100g) en 200-250ml de agua y remover hasta disolución.
Fórmula completa especial para pacientes con enfermedad 
hepática y que necesitan una nutrición especial (cirugías, 




Caja de 15 sobres de 100g






C.I.: Neutro: 503996 - Tropical: 503995
Fórmula completa especial para pacientes con enfermedad 
hepática y que necesitan una nutrición especial (cirugías, 






Hidratos de carbono g 68,00


































Vitamina A µg RE 300,00
Vitamina B1 mg 0,48
Vitamina B2 mg 0,60
Vitamina B6 mg 0,70
Vitamina B12 µg 0,50
Ácido Fólico µg 90,00
Ác. Pantoténico mg 2,25
Niacina mg 7,00
Vitamina C mg 24,00
Vitamina D3 µg 2,13
Biotina µg 30,00
Vitamina E mg 4,00
Osmolaridad 583 mOsm/L
Minerales por sobre de 100g
Vitaminas por sobre de 100gAmiácidos por sobre de 100g (g)
 48 
A todos los pacientes se les insistió en la importancia de realizar una dieta adecuada y 
actividad física diaria. Los pacientes debían realizar 7 comidas al día y se les instruía en 
la importancia de tomar ‘late evening snack’. Además, debían beber 500 ml de 
suplemento nutricional repartido a lo largo del día. 
En cuanto a la actividad física, para facilitar la adherencia de los pacientes, nos 
centramos en modificaciones del estilo de vida. Para ello utilizamos acelerómetros 
integrados en pulseras de actividad o smartphones con los que medimos pasos/día 
(NEAT). El objetivo a cumplir variaba en función de la situación clínica del paciente. Por 
lo que, basados en los hallazgos previos, recomendamos 5000-10000 pasos/día, con 
incrementos graduales de 2000-2500 pasos/día.50,236  
Se les entregaba unos folios con recomendaciones personalizadas de dieta realizada por 
el servicio de Endocrino de nuestro hospital (Anexo 2) y actividad física realizada por el 
servicio de Rehabilitación (Anexo 3). Además, los pacientes debían rellenar un 
formulario diario con el registro dietético y de actividad física que realizaban ese día 
(Anexo 4). A todos los pacientes se les facilitó un correo electrónico 
(mhconde@salud.madrid.org) para informar de cualquier posible efecto adverso que 
pudiese ocurrir durante las 12 semanas del programa de intervención. 
4.2. Cálculo del tamaño muestral 
Dada la falta de evidencia establecida del efecto de los AAR sobre la masa muscular en 
pacientes con cirrosis hepática, decidimos realizar un estudio piloto en 35 pacientes. 
4.3. Población de estudio  
Pacientes consecutivos con cirrosis hepática que acudían a la consulta para seguimiento 
y daban su consentimiento informado para participara en el estudio.  
Criterios de Selección 
Se incluyeron pacientes entre 18 y 85 años, con diagnóstico de cirrosis hepática basado 
en la combinación de características clínicas, imágenes radiológicas, presencia de 
hipertensión portal, parámetros bioquímicos compatibles y/o biopsia hepática 
confirmatoria. La inclusión no estuvo restringida por la etiología de la cirrosis, pero 
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debían presentar inactividad de la infección por virus hepatitis B, curación por virus 
hepatitis C o abstinencia etílica al menos 6 meses antes de la inclusión en el estudio.  
Los criterios de exclusión fueron: pacientes con marcapasos cardíaco, miembros 
amputados, prótesis de aneurisma, implantes metálicos, insuficiencia renal crónica o en 
hemodiálisis, infección por virus de la hepatitis B o C activo, abuso de alcohol activo, 
antecedentes de enfermedad respiratoria o cardiovascular, coinfección por virus de la 
inmunodeficiencia humana, trasplante renal o hepático previo, antecedente de 
neoplasia que requiriese quimioterapia o radioterapia, hepatocarcinoma fuera de 
criterios de Milan, portador de derivación portosistémica intrahepática transyugular 
(TIPs) y falta de voluntad para participar en el estudio. 
 
4.4. Variables analizadas 
Los datos se recogieron en un modelo de cuestionario que era completado por el 
investigador (Anexo 5).  
De los pacientes con sarcopenia que realizaron intervención, se recogieron los datos 
basales y del seguimiento a las 12 semanas. Y en toda la cohorte de pacientes con cirrosis 
hepática, los pacientes comenzaron el seguimiento en el momento de la inclusión en el 
estudio y se evaluaron de forma prospectiva hasta lo que ocurriese primero (trasplante 
hepático, muerte o pérdida de seguimiento). O, para aquellos pacientes que no habían 
experimentado ningún evento, hasta julio de 2019. 
 
4.4.1. Datos demográficos 
Dentro de los datos demográficos, se incluyeron: edad (años), sexo (hombre o mujer). 
 
4.4.2. Datos clínicos 
La etiología de la cirrosis hepática se clasificó en: virus hepatitis C, alcohol, 
esteatohepatitis grasa no alcohólica, virus hepatitis B, colestásica (colangitis biliar 
primaria o colangitis esclerosante primaria)/hepatitis autoinmune, hemocromatosis, 
otros.   
La gravedad de la enfermedad se determinó según las puntuaciones de Child-Pugh y 
MELD.167,253  
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La descompensación hepática se definió por la presencia de hemorragia por varices, 
descompensación hidrópica y EH manifiesta (West-Haven grado 2 o superior). Las 
infecciones incluyeron peritonitis bacteriana espontánea, bacteriemia, neumonía, 
enterocolitis infecciosa, infecciones del tracto urinario e infecciones de la piel y tejidos 
blandos. La ascitis o EH se determinaron a partir del examen físico o la mención de éstas 
en el plan de manejo. 
La RI se evaluó usando HOMA-IR (insulina en ayunas x glucosa en ayunas/22,5).254 La 
DM tipo 2 se definió como niveles de glucosa en plasma en ayunas ³ 126 mg/dl, niveles 
de hemoglobina glicada (HbA1c) ³ 6.5% y/o tratamiento con medicamentos 
antidiabéticos en el momento del estudio.255 En los pacientes con diagnostico de DM 
tipo 2, se documentó si se encontraban en tratamiento con antidiabéticos orales o 
insulina. La hipertensión arterial se definió como presión arterial sistólica ³ 140 mmHg, 
presión arterial diastólica ³ 90 mmHg y/o en tratamiento con medicación 
antihipertensiva.  
El síndrome metabólico se definió de acuerdo con la definición del Grupo III de 
Tratamiento de Adultos del Programa Nacional de Educación sobre el Colesterol (NCEP-
ATPIII), por lo que se diagnosticó si cumplían tres o más de los siguientes cinco criterios: 
aumento de perímetro abdominal, hipertensión arterial, nivel de triglicéridos en ayunas 
> 150 mg/dl, lipoproteínas de alta densidad en ayunas (HDL)-colesterol < 40 mg/dl 
(hombres) o 50 mg/dl (mujeres) y glucosa en ayunas > 100 mg/dl.256 
 
4.4.3. Datos analíticos 
Se obtuvieron datos bioquímicos que incluyeron: pruebas de función hepática, índice 
internacional normalizado (INR), hormonas (testoterona), zinc, magnesio, perfil de 
anemia, perfil glucémico (glucosa, HbA1c, insulina), perfil lipídico, perfil tiroideo (TSH, 
T3 y T4), urea, creatinina, iones (sodio, potasio), proteína C reactiva (PCR) y hemograma 
(hemoglobina, linfocitos) dentro de la primera semana de inclusión en el estudio. Y, en 
los pacientes que se sometieron a intervención, además, entre la semana 12-14 tras el 
inicio de ésta.  




4.4.4. Evaluación nutricional 
Evaluación antropométrica 
Se recogieron las siguientes variables:  
• IMC (kg/m2) 
• Perímetro abdominal (cm) 
• Pliegue cutáneo tricipital (mm), se realizaron 3 determinaciones consecutivas en el 
mismo punto y se anotó la media aritmética.  
• MAMC (circunferencia de brazo-(pliegue tricipitalx0,314) 
 
Bioimpedaciometría 
• AF = arc-tangent reactance/resistance x 180°/p  
• Grasa corporal total (%) 
• En cuanto a la medición de la grasa visceral, TANITA DC430PMA proporciona una 
escala de grasa visceral.  
Dinamometría de mano (kg) 
 
TC abdominal: Índice del músculo esquelético (cm2/ m2) 
 
Elasticidad hepática (Kpa). 
 
Densitometría ósea (DE) 
 
Estudio cognitivo 
Para ello se tuvo en cuenta PHES (cuantitativo) y CFF (Hz) 
 
4.5. Análisis estadístico 
Se creó una base de datos en EXCEL (MicrosoftÒ Excel versión 16) con los parámetros 
previamente descritos. Todos los análisis estadísticos fueron realizados utilizando el 
software STATA 14 (Stata Corporation, College Station, Texas) para Mac. 
Las variables continuas se resumieron como media y desviación estándar (DE) y, como 
mediana y rango. Las variables categóricas se resumieron como frecuencia y porcentaje. 
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El t-student, la prueba de Wilcoxon, chi-cuadrado (chi2) y la prueba ANOVA se utilizaron 
cuando fue apropiado. Se usó chi2 para tendencia cuando la variable era categórica 
ordinal (Child-Pugh, número de factores del síndrome metabólico). 
El análisis post hoc de los resultados de ANOVA se realizó utilizando el método de 
Bonferroni.  
Los análisis de correlación de Pearson o Spearman se realizaron para evaluar la relación 
entre variables cuantitativas, según fue apropiado. 
En cuanto a la intervención, se evaluó el cambio desde basal a la semana 12 en todas las 
variables utilizando test pareados (t-student o Wilcoxon, según correspondiera). Todos 
los análisis se realizaron en la población por intención de tratar, que incluyó a todos los 
pacientes que se habían sometido a una asignación al azar, a menos que retiraran el 
consentimiento o se perdieran durante el seguimiento. 
Para analizar las implicaciones pronósticas de la cohorte global, se excluyeron los 32 
pacientes que participaron en la intervención nutricional. La probabilidad de evento 
(muerte, descompensación hepática) se estimó utilizando el método de Kaplan-Meier y 
se calculó como 1-supervivencia, se compararon los grupos utilizando el test de log-rank 
(Mantel-Cox). En el caso de muerte, se consideró trasplante hepático como riesgo 
competitivo. La regresión univariada de Cox evaluó la asociación entre las co-variables 
y el evento (muerte, descompensación hepática). Se utilizó modelo de regresión de Cox 
de riesgos proporcionales (HR) para identificar los factores que contribuyeron al 
pronóstico de cada paciente. 
Para investigar los factores determinantes independientes para la presencia de 
sarcopenia y fragilidad, se utilizó un modelo de regresión logística binaria ajustado para 
covariables. Y posteriormente se realizó nomograma para calcular la probabilidad para 
descartar sarcopenia. 
Sólo las variables con un valor de p estadístico de <0,05 en los análisis bivariados se 
incluyeron en el análisis multivariado (backward-stepwise selection). En el análisis 
multivariado se incluyó 1 variable por cada 10 eventos. Y cuando el número de eventos 
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era insuficiente, se realizó análisis multivariado simplificado mediante reagrupación de 
variables (como en el caso del análisis entre TVP y grasa visceral). Los modelos fueron 
estandarizados y se estimaron los odds ratios (OR) y sus intervalos de confianza al 95%. 
Los valores de p <0,05 fueron considerados estadísticamente significativos. 
 
4.6. Consideraciones éticas 
El protocolo del estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital Universitario 
Puerta de Hierro Majadahonda (PI 11.17) (Anexo 6). Asimismo, se obtuvo un 
consentimiento informado por escrito de todos los pacientes antes de la inclusión 
(Anexo 7). 






































5.1. Características basales de la cohorte global.  
Para seleccionar la cohorte de pacientes con sarcopenia, se incluyeron, entre 2016 y 
2019, de forma consecutiva todos los pacientes con cirrosis hepática valorados en la 
consulta de Hepatología del Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda.  Se 
evaluaron 329 pacientes, de los que 261 cumplían todos los criterios de inclusión y 
ninguno de exclusión (Figura 4).  
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derivativa 
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5.1.1 Características demográficas  
La edad media de los pacientes fue 63 años (DE 10,1), la mayoría era hombres (69,7%).  
 
5.1.2 Características clínicas  
La etiología de la cirrosis fue: hepatitis viral (n = 118), abuso del alcohol (n = 91), 
esteatohepatitis grasa no alcohólica (n=31), colestásica o autoinmune (n=11), 
hemocromatosis (n = 2), otros (n=8) (Figura 5). 
Figura 5. Etiología de cirrosis hepática de la población global (n=261) 
 
*VHC: virus hepatitis C; VHB: virus hepatitis B; EHGNA: esteatohepatitis grasa no alcohólica; CBP: 
colangitis biliar primaria; HAI: hepatitis autoinmune. 
 116 pacientes (44,4%) presentaban antecedente de descompensación hepática previa 
a la inclusión en el estudio (Figura 6).  
Figura 6. Episodios previos de descompensación hepática 
 
*DH: Descompensación hidrópica; HDA: Hemorragia digestiva alta; EH: Encefalopatía hepática; PBE: 
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99 pacientes (37,9%) estaban en tratamiento diurético con furosemida, espironolactona 
o ambos. 24 pacientes (9,2%) tenían antecedente de infección bacteriana previo a la 
inclusión en el estudio y 20 pacientes (7,7%) presentaban hepatocarcinoma dentro de 
criterios de Milan.  
La puntuación media de MELD fue 10,1 (DE 3,4). La mayoría de los pacientes (75,5%, 
n=197) tenía cirrosis compensada (Child-Pugh A), 51 pacientes (19,5%) eran Child-Pugh 
B y 13 pacientes (5%) Child-Pugh C.   
El síndrome metabólico estaba presente en 74 pacientes (28,4%) (Figura 7). 38 pacientes 
(14,6%) no tenían ningún factor de riesgo de síndrome metabólico, 72 pacientes (27,6%) 
tenían 1 factor de riesgo, 77 pacientes (29,5%) tenían 2 factores de riesgo para síndrome 
metabólico, 44 pacientes (16,9%) tenían 3 factores de riesgo para síndrome metabólico, 
24 pacientes (9,2%) tenían 4 factores de riesgo de síndrome metabólico, y 6 pacientes 
(2,3%) tenían todos los componentes que definen síndrome metabólico. 
Figura 7. Porcentaje de pacientes en función del número de factores de riesgo de 
síndrome metabólico  
 
 
5.1.3 Características analíticas 
Las características analíticas se resumen en la Tabla 1. 63 pacientes (24,1%) tenían HDL-
colesterol disminuido, mientras que 34 pacientes (23%) tenían hipertrigliceridemia. En 
cuanto al perfil glucémico, 168 pacientes (66,4%) presentaban RI. 56 pacientes (22,1%) 
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(DE 9,6), el 16,6% de los pacientes presentaron PCR elevada (>10 mg/L). Respecto a los 
hombres, de los 182 hombres que participaron en el estudio, 172 tenían realizado 
estudio hormonal. El nivel medio de testosterona en los hombres fue 467,3 ng/dL (DE 
235,4) y 34 pacientes (19,8%) tenían niveles disminuidos.  
 
Tabla 1. Características analíticas de los 261 pacientes incluidos en el estudio 
Creatinina elevada (>1,2 mg/dl), n(%) 17 (6,5) 
Colesterol total elevado (>200 mg/dl), n(%) 42 (16,1) 
Colesterol-HDL disminuido, n(%) 63 (24,1) 
Colesterol-LDL elevado (>160 mg/dl), n(%) 10 (3,8) 
Triglicéridos elevados (>200 mg/dl), n(%) 34 (23) 
Albúmina (g/dL), media (DE) 4,15 (0,6) 
Proteínas (g/dL), media (DE) 7,67 (4,3) 
Sodio (mmol/L), media (DE) 139,45 (8,4) 
Potasio (mmol/L), media (DE) 4,88 (8,7) 
Bilirrubina (mg/dl), media (DE) 1,50 (2,2) 
Magnesio (mmol/L), media (DE) 0,8 (0,1) 
Hierro (µg/dl), media (DE) 97,18 (44,8) 
Vitamina B12 (pg/mL), media (DE) 659,98 (613,7) 
Ácido fólico (ng/mL), media (DE) 10,18 (7,8) 
Zinc disminuido, n (%) 56 (22,1) 
Glucosa (mg/dl), media (DE) 114,28 (42,3) 
RI, n(%) 168 (66,4) 
PCR (mg/L), media (DE) 5,34 (9,6) 
Linfocitos (10E3/microL), media (DE) 1,77 (2) 
Testosterona  disminuida (hombres; n=172), n(%) 34 (19,9) 
 
Los pacientes con cirrosis hepática por alcohol presentaron menores niveles de zinc 
(66,5 vs. 76,2 mcg/dL; p<0,001) y magnesio (0,78 vs. 0,81 mmol/L; p=0,026) que los 
pacientes con cirrosis no etílica. Además, estos pacientes presentaron mayores niveles 
de vitamina B12 que los pacientes con cirrosis por otra etiología (801,5 vs. 585,3 pg/mL; 
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p=0,008). Los hombres con cirrosis etílica presentaron menores niveles de testosterona 
que los hombres con cirrosis no etílica (411,2 vs. 507,7 ng/dL; p=0,008). 
 
Respecto a los 56 pacientes con déficit de zinc, estos presentaban mayor gravedad de la 
enfermedad hepática (MELD score 13 vs. 9,2; p<0,001). Evidenciando una correlación 
negativa moderada entre los niveles de zinc y la gravedad de la enfermedad hepática 
por MELD (r=-0,47; p<0,001) (Figura 8). 
Figura 8. Correlación entre los niveles de zinc y la gravedad de la enfermedad hepática  
 
Además, los estadios de Child-Pugh B y C fueron más frecuentes en los pacientes con 
déficit de zinc (44,6 vs. 12,6% y 21,4 vs. 0%, respectivamente; p<0,001, chi2 para 
tendencia). El antecedente de descompensación de la enfermedad hepática fue más 
frecuente en los pacientes con los niveles de zinc disminuidos (73,2 vs. 36,9%; p<0,001), 
incluido el antecedente de EH (37,5 vs. 8,1%; p<0,001). El antecedente de infección 
bacteriana también fue más frecuente entre los pacientes con déficit de zinc (19,6 vs. 
5,6%; p=0,001).  
Respecto a los parámetros analíticos, el zinc presentó una correlación moderada-alta 
positiva con la albúmina (r=0,68; p<0,001) y una correlación negativa baja con la PCR 
(r=-0,28; p<0,001).  
Los pacientes con déficit de zinc tenían un IMC menor que los pacientes con niveles de 
zinc en rango de la normalidad (27,4 vs. 29,3 kg/m2; p=0,018). Además, estos pacientes 
presentaron menor AF en la bioimpedanciometría que los pacientes con niveles de zinc 
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Los pacientes con déficit de zinc tenían menos fuerza de agarre (22,6 vs. 30,1 kg; 
p<0,001). Esta diferencia se evidenció tanto en hombres (26,2 vs. 34kg; p<0,001), como 
en mujeres (17 vs. 20kg; p=0,050). Aunque la correlación entre dinamometría de mano 
y zinc fue baja (r=0,32; p<0,001). 
En cuanto a los pacientes con evaluación de la masa muscular en el TC abdominal, el 
déficit de zinc fue más prevalente entre los pacientes con sarcopenia (52,2 vs. 35,7%; 
p=0,050). Además, 13 pacientes (28,3%) tenían diagnóstico de fragilidad respecto los 8 
pacientes (6,4%) con fragilidad en el grupo de pacientes con niveles de zinc conservados 
(p<0,001). 
Para realizar el modelo de regresión multivariado, primero se seleccionaron las variables 
por eliminación progresiva (backward). Para ello, se incluyeron las variables: etiología 
etílica, Child-Pugh score, antecedente de descompensación hepática previa, 
antecedente de infección bacteriana, sarcopenia, IMC, dinamometría de mano y el AF. 
No se incluyó MELD score porque ya se utilizó el Child-Pugh score, que aunaba las 
variables analíticas de albúmina, bilirrubina e INR. No se incluyó el antecedente de EH, 
ya que se tuvo en cuenta en la variable descompensación hepática previa. Tampoco se 
incluyó la variable fragilidad ya que estos pacientes se incluían en sarcopenia.  
Los factores que se asociaron de forma independiente con la presencia de déficit de zinc 
fueron la etiología de cirrosis por alcohol (OR 3,2, IC 95% 1,4-7,4; p=0,007), mayor 
gravedad de la enfermedad hepática (Child-Pugh score) (OR 1,3, IC 95% 1,1-1,5; p<0,001) 
y menor AF (OR 0,3, IC 95% 0,2-0,5; p<0,001). 
En cuanto a las implicaciones pronósticas, los pacientes con déficit de zinc presentaron 
mayor riesgo de descompensación de la enfermedad hepática durante el seguimiento 
(41,5 vs. 11,3%; p<0,001), incluida la EH (18,9 vs. 2,6%; p<0,001). También presentaron 
mayor riesgo de mortalidad durante el seguimiento (21,2 vs. 3,6%; p<0,001). 
 
5.1.4. Evaluación nutricional 
Medidas antropométricas 
El IMC medio fue 28,8 kg/m2 (DE 5,2), y el 39,5% de la cohorte presentaba IMC >30 kg/m2 




Figura 9. Distribución del IMC en los 261 pacientes de la cohorte global 
 
 
El perímetro abdominal medio fue 103,3 cm (DE 13,8), presentado aumento del 
perímetro abdominal un 28,4% de la cohorte. El pliegue tricipital medio fue 20,2 mm 
(DE 8). 16 pacientes (6,1%) presentaban MAMC disminuido, con un MAMC medio de 
25,2 (DE 3,8). 
 
Bioimpedanciometría 
Los valores del análisis de impedanciometría en la cohorte de pacientes aparecen 
descritos en la Tabla 2. 
 
Tabla 2. Valores de la bioimpedanciometría 
Porcentaje de grasa corporal total, %, media (DE) 35,2 (8) 
Grasa visceral, media (DE) 14,8 (4,9) 
Grasa visceral aumentada (>12), n(%) 170 (68,8) 
Sarcopenia por Impedanciometría, n(%) 51 (20,5) 
Ángulo de Fase, °, media (DE) 3,9 (1,2) 
 
El porcentaje de grasa corporal total fue mayor en mujeres que en hombres (43,7 vs. 
















Figura 10. Porcentaje de grasa corporal total en función del sexo 
 
 
La grasa visceral fue mayor en hombres que en mujeres (16,4 vs. 11,4; p<0,001). 
Además, ésta aumentaba con la edad (r=0,25; p<0,001) (Figura 11) y se asociaba con la 
etiología esteatohepatitis grasa no alcohólica (19,8 vs. 14,1; p<0,001). 
Figura 11. Correlación entre tejido adiposo visceral y la edad  
 
Los pacientes con cirrosis de origen etílico presentaron menor porcentaje de grasa 
corporal total que los pacientes con cirrosis por otra etiología (33,3 vs. 36,2%; p=0,005). 
Pero no existieron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la grasa 
visceral (16,7 vs. 14,9; p=0,753). No se evidenciaron diferencias en el porcentaje de 
grasa corporal total entre los pacientes con cirrosis etílica compensada y 
descompensada (32,9 vs. 33,6%; p=0,641). Sin embargo, se detectó que los pacientes 
con cirrosis hepática compensada tenían mas grasa visceral que los pacientes con 































40.00 50.00 60.00 70.00 80.00 90.00
EDAD
 63 
Dinamometría de mano  
La media en la cohorte global fue 28,6 kg (DE 10,2). 26 pacientes (10,2%) tenían fuerza 
disminuida según la dinamometría de mano para edad y sexo. 
La fuerza muscular medida mediante dinamometría de mano fue menor en las mujeres 
que en los hombres (19,2 vs. 32,6 kg; p<0,001) (Figura 12). 
Figura 12. Fuerza muscular medida mediante dinamometría manual en función del sexo 
 
No se evidenciaron diferencias significativas en la edad media entre los pacientes con 
disminución de fuerza y los pacientes con fuerza conservada (61 vs. 63 años; p=0,210). 
Si bien, la fuerza muscular medida mediante dinamometría de mano disminuyó con la 
edad, con una correlación moderada (r=-0,43; p<0,001). 






















40 50 60 70 80 90
Edad (años)
Fitted values Handgrip (kg)
 64 
La disminución de la fuerza no se relacionó con la etiología de la cirrosis hepática 
(p=0,128). Los pacientes con disminución de la fuerza en la dinamometría de mano 
tenían mayor gravedad de la enfermedad hepática (MELD score: 12,5 vs. 9,8; p<0,001). 
Además, se evidenció una mayor frecuencia de antecedente de EH (30,8 vs. 12,7%; 
p=0,013) y de infecciones bacterianas (26,9 vs. 7,4%; p=0,001) en los pacientes con 
fuerza muscular disminuida. En cuanto a la bioimpedanciometría, los pacientes con 
dinamometría de mano disminuida tenían menor AF (3,2 vs. 4°; p=0,001). 
Respecto a las implicaciones pronósticas, el riesgo de descompensación de la 
enfermedad hepática no se asoció con la disminución de la fuerza de agarre (26,7 vs 
15,9%; p=0,281). No obstante, el riesgo de presentar EH durante el seguimiento fue 
mayor en los pacientes con disminución de la fuerza (20 vs. 5%; p=0,051). Y respecto al 
riesgo de mortalidad durante el seguimiento, los pacientes con disminución de la fuerza 
medido mediante dinamometría de mano presentaron mayor riesgo de muerte que los 
pacientes con fuerza conservada para edad y sexo (26,7 vs. 5,5%; p=0,013). La 
probabilidad de mortalidad a los 6, 12, 18 y 24 meses en los pacientes con fuerza 
conservada fue: 0,63%, 3,89%, 5,45% y 7,85%, mientras que en los pacientes con 
disminución de la fuerza en dinamometría de mano fue: 22,2%, 33,33%, 45,45% y 
45,45%, respectivamente (Log-rank p<0,001) (Figura 14). 
Figura 14. Riesgo de mortalidad en función de la dinamometría de mano 
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5.1.5. Evaluación de sarcopenia 
174 pacientes (66,7%) tenían TC abdominal realizado por indicación médica en los 2 
meses próximos a la inclusión en el estudio. El índice muscular medio fue 50,5 cm2/m2 
(DE 10,1) y 71 pacientes (40,8%) presentaban sarcopenia. La masa muscular medida 
mediante TC abdominal fue menor en las mujeres que en los hombres (43,6 vs. 53,3 
cm2/m2; p<0,001) (Figura 15). 
Figura 15. Masa muscular medida mediante TC abdominal en función del sexo 
 
 
5.1.6. Evaluación de Fragilidad 
A los 174 pacientes que tenían un TC de abdomen para la evaluación de sarcopenia, se 
les evaluó también la presencia de fragilidad. 23 pacientes (13,2%) presentaron 
fragilidad, es decir, disminución de la masa muscular en el TC abdominal y disminución 
de la fuerza en la dinamometría de mano. 
 
5.1.7. Otras evaluaciones: 
Elasticidad hepática 
La elastografía de transición se midió en 186 pacientes (71,3%). La elasticidad hepática 
media fue 24,7 Kpa (DE 14,8). 
 
Densidad mineral ósea 
177 pacientes (68,1%) tenían realizada densitometría ósea en el mes posterior a la 
inclusión en el estudio. 91 pacientes (51,4%) tenían osteodistrofia hepática (57 



















osteoporosis). De los 8 pacientes con colestasis, 3 pacientes (37,5%; IC95% 8,5-75,5%) 
tenían osteoporosis. 
Los pacientes con osteoporosis eran mayores (63 vs. 60 años; p=0,047). Sin embargo, la 
presencia de osteoporosis no se relacionó con el sexo (p=0,996). 
Tampoco se evidenció asociación estadísticamente significativa con la etiología de 
cirrosis hepática (p=0,318). Ni se relacionó con la gravedad de la enfermedad hepática 
(MELD score: 10,4 vs. 9,7; p=0,304). 
Respecto a los parámetros analíticos, los pacientes con osteoporosis tenían menores 
niveles de zinc (66,5 vs. 73,9 mcg/dL; p=0,017). No se evidenció asociación entre los 
niveles de bilirrubina y la presencia de osteoporosis (p=0,906), tampoco si se analizaban 
únicamente los 8 pacientes con enfermedades colestasicas y densitometría ósea de 
nuestra cohorte (2,1 vs. 10,3 mg/dl; p=0,244). 
En cuanto a las medidas antropométricas, el IMC no se asoció con la presencia de 
osteoporosis (27,6 vs. 29,2 kg/m2; p=0,073). Pero estos pacientes presentaron menor 
perímetro abdominal que los pacientes sin osteoporosis (99 vs. 104,6 cm; p=0,035).  
 
Evaluación cognitiva 
Se realizó cribado para EHM en 168 pacientes, de los cuales 24 pacientes (14,3%; IC 95% 
9,4-20,5) presentaron dicho diagnóstico. Alcanzando el 35% (IC 95% 20,6-51,7) (14 
pacientes) entre los 40 pacientes con cirrosis hepática descompensada (Child-Pugh B y 
C) y cribado para EHM. 
Los pacientes con mayor gravedad de la enfermedad hepática presentaban con mayor 
frecuencia EHM (MELD score 12,1 vs. 9,7; p=0,001). Además, los estadios de Child-Pugh 
B y C fueron mas frecuentes en los pacientes con diagnóstico de EHM (41,7 vs. 16,2% y 
16,7 vs. 1,4%, respectivamente; p<0,001, chi2 para tendencia). El antecedente de 
descompensación de la enfermedad hepática fue más prevalente en estos pacientes 
(66,7 vs. 41,7%; p=0,023), incluido el antecedente de EH (29,2 vs. 9,7%; p=0,008).  
Respecto a los valores analíticos, los pacientes con EHM tenían menores niveles de zinc 
(66,2 vs. 74,1 mcg/dL; p=0,024). 
Únicamente se evidenció asociación estadísticamente significativa con menores valores 
de dinamometría de mano en los hombres (28,8 vs. 35,1 Kg; p=0,007), no siendo así en 
las mujeres (17,5 vs. 18,3 kg; p=0,754). En cuanto a la presencia de sarcopenia en el TC, 
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no se evidenció diferencias estadísticamente significativas con el diagnóstico de EHM 
(47,6 vs. 35,6%; p=0,303). Además, la presencia de EHM fue más frecuente entre los 
hombres con fragilidad (31,3 vs. 7,1%; p=0,007), no existiendo diferencias 
estadísticamente significativas entre las mujeres. 
Para realizar el modelo de regresión multivariado, primero se seleccionaron las variables 
por eliminación progresiva (backward). Para ellos, se incluyeron las variables: Child-
Pugh score, antecedente de descompensación hepática y niveles de zinc.   
No se incluyó MELD score porque ya se utilizó el Child-Pugh score, que incluía los niveles 
de albúmina (p=0,002 en el análisis univariado). Tampoco se incluyó el antecedente de 
EH, ya que se tuvo en cuenta en la variable descompensación hepática previa.  
Child-Pugh score fue la única variable que se asoció de forma independiente con el 
diagnostico de EHM (OR 1,84, IC95% 1,39-2,44; p<0,001), con un área bajo la curva ROC 
0,73 (IC95% 0,61-0,85) (Figura 16). 
Figura 16. Curva ROC de la asociación entre Child-Pugh score y EHM 
 
Respecto a las implicaciones pronósticas, los pacientes con EHM presentaron mayor 
riesgo de descompensación de la enfermedad hepática durante el seguimiento (35 vs. 
12,7%; p=0,011). Sin embargo, únicamente 3 pacientes con EHM presentaron EH 
durante el seguimiento. Por lo que no se evidenció relación entre el diagnóstico basal 
de EHM y el riesgo de desarrollar EH (15 vs. 4,8%; p=0,108). 
Los pacientes con diagnóstico basal de EHM presentaron mayor riesgo de muerte que 
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12, 18 y 24 meses en los pacientes sin alteración cognitiva fue: 0%, 1,85%, 4,75% y 
4,75%, mientras que en los pacientes con EHM fue: 7,14%, 21,43%, 21,43% y 33,52, 
respectivamente (Log-rank p=0,001) (Figura 17). 
Figura 17. Riesgo de mortalidad en función del cribado de EHM 
 
*Riesgo competitivo, trasplante hepático. ** EHM: encefalopatía hepática mínima. 
 
5.1.8. Evaluación de trombosis de la vena porta 
16 pacientes tenían TVP, la mayoría con TVP parcial (13 pacientes). De los 16 pacientes, 
6 tenían trombosis de la porta principal y 5 pacientes tenían trombosis de las ramas de 
la vena porta. Por último, 5 pacientes presentaban trombosis con extensión a la vena 
mesentérica superior. 
La TVP fue más frecuente entre los hombres (93,8 vs. 68,2%; p=0,032). Los pacientes 
con TVP tenían un mayor perímetro abdominal (111,9 vs. 103,2 cm; p=0,020), grasa 
visceral (17,1 vs. 14,5; p=0,036) y diámetro del bazo (152 vs. 132,5 mm; p=0,002) que 
los pacientes sin TVP. La TVP también fue más frecuente en pacientes con antecedente 
de descompensación hepática (81,3 vs. 41,9%; p=0,002) y con varices esofágicas grandes 
(62,5 vs. 33,3%; p=0,019), y por lo tanto en tratamiento con betabloqueantes (81,3 
frente a 43,7%, p = 0,004).  
En el análisis multivariado simplificado, los factores que se asociaron de forma 
independiente con la presencia de TVP fueron la grasa visceral (OR 1,2, IC 95% 1,03-1,3; 





















En cuanto al tejido adiposo visceral, el punto de corte óptimo para predecir TVP fue 14 
(índice de Youden=0,7). Presentando una sensibilidad del 86,7%, una especificidad del 
43,2%, y un área bajo la curva ROC de 0.7 (IC del 95% 0,6-0,8) (Figura 18).  
Figura 18. Área bajo la curva ROC del punto de corte de grasa visceral para predecir TVP 
 
5.2. Seguimiento 
Se realizó un seguimiento mediano de 18,9 meses (rango: 0,2-34 meses) desde el 
momento de la inclusión en el estudio hasta la muerte o el trasplante hepático. Durante 
el seguimiento, 44 pacientes (17,3%) presentaron descompensación hepática (28 con 
pacientes descompensación hidrópica, 8 pacientes con hemorragia digestiva alta 
variceal, de los cuales 4 pacientes precisaron la colocación de un TIPs y 1 paciente con 
peritonitis bacteriana espontánea). Asimismo, 15 pacientes (6,1%) presentaron 
infección bacteriana y 8 pacientes (3,2%) desarrollaron TVP durante el seguimiento. 18 







Figura 19. Causas de muerte durante el seguimiento.  
 
*Progresión CHC: progresión carcinoma hepatocelular; Ca. Mama: carcinoma de mama; Sd. Hepato-renal: 
síndrome hepato-renal; HSA: hemorragia subaracnoidea; HDA: hemorragia digestiva alta.  
 
Además, 7 pacientes (4%) presentaron algún tipo de fractura ósea espontánea. Los 
pacientes con osteoporosis presentaron mayor riesgo de fracturas espontáneas durante 
el seguimiento (20 vs. 0,9%; p=0,001). De los valores de la densitometría ósea, 
únicamente un menor T score en la columna se asoció con mayor riesgo de fracturas 
espontáneas (-2,8 vs. -0,8; p=0,010). El riesgo de fractura no se asoció con la etiología 
de la cirrosis hepática (p=0,570), ni con el sexo de los pacientes (p=0,570). Asimismo, no 
se evidenció asociación con el IMC (26,7 vs. 29,2 kg/m2; p=0,197). El diagnóstico de 
sarcopenia no se asoció con el riesgo de presentar fracturas espontáneas durante el 
seguimiento (60 vs. 33,7%; p=0,340). Sin embargo, el riesgo de presentar estas fracturas 
se asoció con una menor masa muscular medida mediante TC (41 vs. 52 cm2/m2; 
p=0,019). Los pacientes que presentaron fracturas espontáneas durante el seguimiento 
tenían menos fuerza medida mediante dinamometría de mano que los pacientes que 
no sufrieron ninguna fractura (19,4 vs. 30,1 Kg; p=0,007). De los 7 pacientes que 
presentaron fracturas óseas durante el seguimiento, ninguno falleció tras ésta. 
 
Por último, 23 pacientes (10,2%) recibieron trasplante hepático durante el seguimiento. 
En estos pacientes se realizó un seguimiento (desde el trasplante hepático hasta el final 
del seguimiento) mediano de 11,1 meses (rango: 0-29,5 meses). Las complicaciones en 
el tras trasplante hepático fueron: 2 pacientes con tromboembolismo pulmonar, 6 


















esplénica y estenosis de la anastomosis, 1 paciente con fibrilación auricular y 1 paciente 
con ascitis persistente tras el trasplante hepático. Durante este seguimiento, 3 pacientes 
(13%) fallecieron por trombosis arteria hepática, disfunción precoz del injerto y 
hemorragia digestiva alta. 
5.3. Sarcopenia  
71 pacientes (40,8%), de los 174 con TC abdominal, fueron diagnosticados de 
sarcopenia. 
5.3.1. Factores relacionados con sarcopenia 
Características demográficas 
No se evidenciaron diferencias significativas en la edad media de los pacientes. La media 
de edad de los pacientes con sarcopenia fue 65 vs. 62 años en los que no tenían 
sarcopenia (p=0,077). Sin embargo, la masa muscular medida de forma cuantitativa 
disminuyó con la edad, si bien la correlación fue débil (r=-0,24; p=0,002) (Figura 20). 
Figura 20. Correlación entre masa muscular (cm2/m2) y edad. 
 




En el análisis univariado la presencia de sarcopenia no se relacionó con la etiología de la 
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Los pacientes con sarcopenia tenían mayor gravedad de la enfermedad hepática, siendo 
mayor el MELD score en los pacientes con sarcopenia que en los pacientes con masa 
muscular conservada (11,8 vs. 9,6; p<0,001). Además, los estadios de Child-Pugh B y C 
fueron mas frecuentes entre los pacientes con sarcopenia (28,2 vs. 22,3% y 12,7 vs. 
2,9%, respectivamente; p=0,016, chi2 para tendencia). Evidenciando una correlación 
negativa baja entre la masa muscular y las puntuaciones de MELD y Child-Pugh (r=-0,212 
y r=-0,211, respectivamente; p<0,001). 
Por otra parte, el antecedente de EH fue más frecuente en los pacientes con sarcopenia 
(25,4 vs. 13,6%; p=0,049). Aunque la presencia de sarcopenia no se asoció con el 
antecedente de descompensación hepática (56,3 vs. 45,6%; p=0,165). El antecedente 
de infección fue más frecuente en los pacientes con sarcopenia (21,1 vs. 3,9%; p=0,001).  
Además, los pacientes con sarcopenia tenían menor riesgo de presentar síndrome 
metabólico que los pacientes con masa muscular conservada (19,7 vs. 35,9%; p=0,021). 
Evidenciando una correlación positiva débil entre la masa muscular y el número de 
componentes del síndrome metabólico (r=0,27; p<0,001). Así como una asociación 
estadísticamente significativa entre la presencia de sarcopenia y un menor número de 
factores de riesgo para síndrome metabólico (chi2 para tendencia; p=0,001; Figura 21). 
Figura 21. Porcentaje de pacientes con sarcopenia en función del número de factores de 
riesgo para síndrome metabólico. 
 
*Chi2 para tendencia; p=0,001. La prevalencia de sarcopenia disminuyó con el número de factores de 
riesgo de síndrome metabólico: 14 pacientes (19,7%) no tenían ningún factor de riesgo de síndrome 
metabólico, 25 pacientes (35,2%) tenían 1 factor de riesgo, 18 pacientes (25,4%) tenían 2 factores de 
riesgo de síndrome metabólico, 10 pacientes (14,1%) tenían 3 factores de riesgo de síndrome metabólico, 
4 pacientes (5,6%) tenían 4 factores de riesgo de síndrome metabólico, y ningún paciente tenía todos los 
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Características analíticas 
Respecto a las características analíticas (Tabla 3), los pacientes con sarcopenia tenían 
menores niveles de albúmina que los pacientes sin sarcopenia (p=0,018). Además, los 
pacientes con sarcopenia presentaron mayores niveles de bilirrubina (2,4 vs. 1,2 mg/dl; 
p=0,006) e INR (1,4 vs. 1,3 R.N.; p=0,036). Por otra parte, los niveles de zinc fueron 
menores en los pacientes con sarcopenia (66,3 vs. 74 mcg/dL; p=0,004).  
 







Proteínas (g/dL), media (DE) 7,5 (0,7) 7,4 (0,7) 0,511 
Albumina (g/dL), media (DE) 4 (0,6) 4,2 (0,5) 0,018 
Creatinina (mg/dl), media (DE) 0,9 (0,3) 0,9 (0,2) 0,175 
Bilirrubina (mg/dl), media (DE) 2,4 (3,9) 1,2 (1) 0,006 
INR (R.N.), media (DE) 1,4 (0,5) 1,3 (0,3) 0,036 
Zinc (mcg/dL), media (DE) 66,3 (14,3) 74 (18,6) 0,004 
Linfocitos (10E3/microL), media (DE) 1,5 (0,6) 2 (3,1) 0,125 
Testosterona (hombres, n=118) (ng/dL), 
media (DE) 
427,4 (265,5) 469,9 (223,5) 0,348 
Testosterona disminuida (hombres, 
n=118), n (%) 
20 (34,5) 8 (13,6) 0,008 
HOMA-IR 5,1 (5,6) 8 (7) 0,006 
Medidas antropométricas 
En cuanto al diagnostico de sarcopenia mediante las medidas antropométricas: 
• Un menor IMC se relacionó de forma estadísticamente significativa con la presencia 
de sarcopenia (26,7 vs. 31 kg/m2; p<0,001). Únicamente 3 pacientes (1,2%) tenían 
IMC <18,5 kg/m2 y todos ellos fueron diagnosticados de sarcopenia en el TC 
abdominal. La distribución de la presencia de sarcopenia en función del IMC se 
muestra en la Figura 22. 
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Figura 22. Distribución de la presencia de sarcopenia en función del IMC. 
  
*Chi2 para tendencia, p=0,001. **Se evidenció sarcopenia en 3 pacientes (100%) con bajo peso, 25 
pacientes (71,4%) con normo peso, 27 pacientes (47,4%) con sobrepeso y 16 pacientes (20,3%) con 
obesidad.    
• Los pacientes con sarcopenia tenían menor perímetro abdominal que los pacientes 
con masa muscular conservada (101,6 vs. 107,3 cm; p=0,007). 
• No se evidenció asociación entre el pliegue cutáneo tricipital y la presencia de 
sarcopenia (19,3 vs. 21,9 mm; p=0,085). 
• MAMC se relacionó de forma estadísticamente significativa con la presencia de 
sarcopenia tanto en hombres (24,5 vs. 27,4; p=0,001), como en mujeres (21,8 vs. 
29,9; p=0,022). Los pacientes con MAMC disminuido presentaron con mayor 
frecuencia sarcopenia que los pacientes con MAMC normal (9,9 vs. 2,9%; p=0,093). 
 
Bioimpedanciometría 
Respecto a la bioimpedanciometría, el punto de corte de AF £4,9° se relacionó de forma 
estadísticamente significativa con la presencia de sarcopenia en el TC abdominal (85,9 
vs. 67%; p=0,005). Además, esta asociación se mantuvo tras excluir a los pacientes en 
tratamiento con diuréticos (83,3 vs. 57,6%; p=0,008) y con cirrosis descompensada (85,7 
vs. 59,7%; p=0,003).  
Por otro lado, los pacientes con sarcopenia tenían menor AF que los pacientes con masa 
muscular conservada (3,4 vs. 4,2°; p<0,001). El área bajo la curva ROC del AF para el 
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el diagnostico de sarcopenia fue 4°. Presentando un índice de Youden de 0,345, una 
sensibilidad del 58% y especificidad del 77%.  
Figura 23. Curva ROC del AF para el diagnóstico de Sarcopenia 
 
Los pacientes con sarcopenia presentaron menor porcentaje de grasa corporal total que 
los pacientes con masa muscular conservada (32,9 vs. 37,6%; p<0,001). Sin embargo, no 
se evidenció asociación con la grasa visceral (p=0,530). 
 
Dinamometría de mano 
No se evidenció asociación entre la fuerza de agarre medida mediante dinamometría de 
mano y la presencia de sarcopenia en el TC abdominal (27,8 vs. 29 kg; p=0,448). 
 
Otras evaluaciones 
No se evidenció asociación entre la elasticidad hepática medida mediante FibroScan® y 
la presencia de sarcopenia en el TC abdominal (27 vs. 25,9 Kpa; p=0,705). Por último, a 
pesar de que la presencia de osteoporosis fue más frecuente en los pacientes con 
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Análisis Multivariado 
Para realizar el modelo de regresión multivariado, primero se seleccionaron las variables 
por eliminación progresiva (backward). Para ello incluimos todas las variables con 
p<0,05 en el análisis univariado (sexo, Child-Pugh score, antecedente de infección, IMC, 
AF, MAMC, perímetro abdominal, síndrome metabólico y niveles de zinc). 
No se incluyó el MELD score porque ya usamos el Child-Pugh score como puntuación de 
gravedad, y éste aunaba mayor número de variables con p<0,05 en el análisis univariado 
previo (albúmina, bilirrubina, INR y EH). Tampoco se incluyó el porcentaje de grasa 
corporal total, ya que de los valores de la bioimpedanciometría, el AF es el que mejor se 
asociaba con la presencia de sarcopenia. 
Los factores que se asociaron de forma independiente con la presencia de sarcopenia 
en el TC abdominal fueron, el sexo masculino (OR 33,59 IC 95% 8,79-128,33; p<0,001), 
el IMC disminuido (OR 1,22 IC 95% 1,11-1,35; p<0,001) y el menor AF (OR 3,46 IC 95% 
2,03-5,90; p<0,001). El área bajo la curva de este modelo fue 0,88 (Figura 24).  
Figura 24. Curva ROC del modelo para el diagnóstico de sarcopenia 
 
Con las variables resultantes del estudio multivariado, creamos un nomograma que nos 
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Figura 25. Nomograma para descartar la presencia de sarcopenia 
 
 
El punto de corte de probabilidad para descartar sarcopenia fue 0,702, con una 
sensibilidad de 76% y una especificidad de 84% (índice de Youden 0,602). 
 
Hicimos estudio comparativo entre los pacientes con y sin TC abdominal. En el análisis 
de sensibilidad, observamos una mayor mortalidad y descompensación hepática entre 
los pacientes que tenían TC abdominal (n=174) (22% de los pacientes se 
descompensaron en el seguimiento y 9,3% de los pacientes fallecieron durante el 
seguimiento) en comparación con los pacientes que no tenían TC (n=87) (7,4% de los 
pacientes se descompensaron en el seguimiento y 2,5% de los pacientes fallecieron 
durante el seguimiento). Aunque no se evidenció diferencias estadísticamente 
significativas en la prueba de log-rank (p=0,066 y p=0,115, respectivamente). No 
obstante, los pacientes con TC abdominal tenían enfermedad hepática más avanzada 
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5.3.2. Correlación entre métodos diagnósticos indirectos y masa muscular medida 
mediante TC  
Medidas antropométricas 
• Se evidenció una correlación moderada entre el índice músculo esquelético 
(cm2/m2) y el IMC tanto en los hombres (r=0,54; p<0,001), como en las mujeres 
(r=0,41; p=0,003) (Figura 26). 
Figura 26. Correlación entre el índice músculo esquelético y el IMC.  
A) Hombres y B) Mujeres. 
 
• Respecto al perímetro abdominal, únicamente se evidenció una correlación 
moderada en los hombres (r=0,46; p<0,001), no siendo así en las mujeres (r=0,22; 
p=0,130) (Figura 27). 
Figura 27. Correlación entre el índice músculo esquelético y el perímetro abdominal en 
los hombres 
 
• No se evidenció correlación entre el pliegue cutáneo tricipital y el índice músculo 
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• Se evidenció una correlación moderada entre el índice músculo esquelético y el 
MAMC en los hombres (r=0,40; p=0,002), pero no en las mujeres (r=0,16; p=0,360) 
(Figura 28). 
Figura 28. Correlación entre el índice músculo esquelético y el MAMC en los hombres. 
 
Bioimpedanciometría 
Se evidenció una correlación moderada entre la masa muscular medida mediante TC 
abdominal y el AF únicamente en los hombres (r=0,49; p<0,001), no siendo 
estadísticamente significativa dicha correlación en las mujeres (r=0,26; p=0,073). 
Figura 29. Correlación entre la masa muscular y el AF en los hombres 
 
Dinamometría de mano 
En cuanto a la fuerza muscular medida mediante dinamometría de mano, ésta presentó 
una correlación baja con el índice músculo esquelético en hombres (r=0,33; p<0,001), y 
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Figura 30. Correlación entre el índice músculo esquelético y la fuerza en los hombres  
 
 
5.3.3. Implicaciones pronosticas de sarcopenia 
Para este análisis, se excluyeron los 32 pacientes sometidos a intervención nutricional. 
El seguimiento mediano fue similar en ambos grupos (p=0,492), siendo en los pacientes 
con sarcopenia 18 meses (rango: 1,2-32,5 meses) y en los pacientes sin sarcopenia 19 
meses (rango: 4,1-33,5 meses).  
 
Descompensación hepática 
Los pacientes con sarcopenia presentaron mayor descompensación hepática durante el 
seguimiento que los pacientes con masa muscular conservada (36,8 vs. 15,5%; p=0,006). 
La probabilidad de descompensación hepática a los 6, 12, 18 y 24 meses en los pacientes 
con masa muscular conservada fue: 3,25%, 5,49%, 12,46 y 18,37%, mientras que en los 
pacientes con sarcopenia fue: 14,38%, 24,68%, 29,24% y 47,61%, respectivamente (Log-
rank p=0,002) (Figura 31). Respecto al tipo de descompensación hepática: 56,8% 
presentaron descompensación hidrópica, 21,6% hemorragia digestiva alta y 27% EH. 
El HR para descompensación hepática en pacientes con sarcopenia fue 3,2 (IC 95% 1,5-
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Respecto al riesgo de infección bacteriana durante el seguimiento, 5 pacientes (14,3%) 
tenían sarcopenia, mientras que 2 pacientes (2%) tenían masa muscular conservada 
(p=0,012). La probabilidad de infección bacteriana a los 6, 12, 18 y 24 meses en los 
pacientes con masa muscular conservada fue: 0%, 0%, 1,69% y 1,69%, mientras que en 
los pacientes con sarcopenia fue: 3,45%, 3,45%, 9,3% y 22,52%, respectivamente (Log-
rank p<0,001) (Figura 32). HR para infección bacteriana en pacientes con sarcopenia fue 
8,3 (IC 95% 1,9-51,5; p=0,006)  
 
































En cuanto al riesgo de mortalidad, los pacientes con sarcopenia presentaron mayor 
riesgo de mortalidad que los pacientes con masa muscular conservada (23,7 vs. 3,9%; 
p<0,001). La probabilidad de mortalidad a los 6, 12, 18 y 24 meses en los pacientes con 
masa muscular conservada fue: 0%, 2,49%, 3,87% y 6,13%, mientras que en los 
pacientes con sarcopenia fue: 11,41%, 19,47%, 33,83% y 39,59%, respectivamente (Log-
rank p<0,001; Figura 33). La sarcopenia se asoció con un HR de 6,7 (IC 95% 2,1-21,4; 
p=0,002)  
Figura 33. Riesgo de mortalidad durante el seguimiento 
 
*Riesgo competitivo, trasplante hepático.  
Los pacientes que fallecieron durante el seguimiento tenían mayor gravedad de la 
enfermedad hepática (MELD score: 13,5 vs. 9,8; p<0,001). Además, los estadios de Child-
Pugh B y C fueron más prevalentes entre estos pacientes (26,7 vs. 17,5% y 26,7 vs. 3,4%, 
respectivamente; p<0,001, chi2 para tendencia). Cuando comparamos las puntuaciones 
convencionales (MELD y Child-Pugh) con el MELD-sarcopenia, evidenciamos que este 
último presentaba la mejor área bajo la curva para predecir mortalidad (Área bajo la 























Figura 34. Áreas bajo la curva de los 3 scores pronósticos 
 
Trasplante hepático 
La prevalencia de sarcopenia en lista de espera para trasplante hepático fue del 51,9% 
(14 pacientes). Los pacientes que presentaron algún evento en lista de espera para 
trasplante hepático tenían menor masa muscular (41,7 vs. 51,4 cm2/m2; p=0,014) y 
mayor prevalencia de sarcopenia (85,7 vs. 38,9%; p=0,027).  
Finalmente, 23 pacientes recibieron trasplante hepático durante el seguimiento. Sin 
embargo, la masa muscular no se relacionó con la muerte post-trasplante (p=0,253). 
 
5.3.4. Obesidad Sarcopenica 
De los 174 pacientes con TC abdominal, 16 pacientes (9,2%) presentaron obesidad y 
sarcopenia (obesidad sarcopénica).  
Entre los pacientes con sarcopenia, no se evidenciaron diferencias en el índice músculo 
esquelético entre los pacientes con obesidad e IMC<30 kg/m2 (44,5 vs. 43,9 kg/m2; 
p=0,775). Tampoco presentaron mayor prevalencia de fragilidad aquellos pacientes 
obesos (43,8 vs. 27,3%; p=0,232). 
Respecto a los 79 pacientes obesos que disponían de TC abdominal, la prevalencia de 
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Tabla 4. Características de los pacientes con obesidad sarcopénica vs. pacientes 








Edad (años), media (DE) 66 (10,2) 62 (8,4) 0,080 
Sexo (hombres), n(%) 14 (87,5) 44 (69,8) 0,212 
MELD, media (DE) 11 (4,6) 9,4 (2,5) 0,077 
Child-Pugh A/B/C, n(%) 81,3/0/18,8 77,8/20,6/1,6 0,005 
Etiología vírica/OH/EHGNA, n(%) 43,8/50/6,3 41,3/33,3/19,1 0,585 
Descompensación previa, n(%) 9 (56,3) 27 (42,9) 0,337 
Osteoporosis, n(%) 2 (22,2) 5 (10,2) 0,296 
Síndrome metabólico, n(%) 3 (18,8) 28 (44,4) 0,086 
IMC (kg/m2), media (DE) 33,1 (2,6) 33,8 (3,2) 0,381 
Pliegue cutáneo tricipital (mm), 
media (DE) 
24,2 (6,6) 23,6 (7,5) 0,817 
MAMC, media (DE) 26,5 (4,1) 27,2 (4,2) 0,654 
Perímetro abdominal (cm), 
media (DE) 
115,9 (6,6) 114,8 (9,6) 0,652 
AF (°), media (DE) 3,5 (1) 4,4 (1,4) 0,018 
Grasa visceral, media (DE) 19,9 (3,6) 17,8 (4,3) 0,086 
Porcentaje de grasa corporal 
total, media (DE) 
38,4 (5,4) 39 (7,3) 0,739 
Albúmina (g/dL), media (DE) 4,1 (0,8) 4,2 (0,5) 0,285 
Creatinina (mg/dl), media (DE) 0,9 (0,2) 0,9 (0,3) 0,984 
Bilirrubina (mg/dl), media (DE) 1,5 (1,3) 1,2 (0,9) 0,279 
INR (R.N.), media (DE) 1,4 (0,5) 1,2 (0,2) 0,027 
Zinc (mcg/dL), media (DE) 73,7 (16,4) 75,5 (18) 0,719 
Testosterona (ng/dL, n=55), 
media (DE) 
299,3 (183) 445,6 (189,9) 0,018 
 85 
HOMA-IR 5,1 (2,4) 9,1 (7,6) 0,053 
Linfocitos (10E3/microL), media 
(DE) 
1,4 (0,5) 1,8 (0,8) 0,134 
*OH: etílica; EHGNA: esteatohepatitis grasa no alcohólica; IMC: índice de masa corporal; AF: ángulo de 
fase 
 
En el análisis multivariado se incluyeron las variables de Child-Pugh score y AF. No se 
incluyó el INR porque se engloba dentro del score Child-Pugh. Tampoco se incluyó la 
testosterona porque ésta solo representa a los hombres, y se quiso evaluar a la cohorte 
global de 79 pacientes con obesidad y TC. El único factor que se asoció de forma 
independiente con la presencia de sarcopenia entre los pacientes con obesidad fue el 
AF (OR para descartar sarcopenia de 2,21, IC 95% 1,19-4,11; p=0,012).  
En cuanto al pronóstico, el seguimiento mediano de estos pacientes fue 18,6 meses 
(rango: 0,2-32,9 meses). Se excluyeron aquellos pacientes sometidos a intervención 
nutricional (n=8). Entre los pacientes con obesidad, aquellos con sarcopenia 
presentaron mayor riesgo de mortalidad que los pacientes obesos sin sarcopenia (25 vs. 
3,2%; p=0,014). Siendo la probabilidad de fallecer a los 6, 12, 18 y 24 meses en los 
pacientes con obesidad y masa muscular conservada: 0%, 0%, 2,27% y 5,96%, mientras 
que en los pacientes con obesidad sarcopénica fue: 14,29%, 49,91%, 49,91% y 49,91%, 
respectivamente (log-rank p < 0,001) (Figura 35).  
Figura 35. Riesgo de mortalidad en los pacientes con obesidad.  
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5.4. Fragilidad.  
La prevalencia de fragilidad en nuestra cohorte fue del 13,2% (23/174 pacientes). Para 
su diagnóstico utilizamos TC abdominal patológico y dinamometría de mano disminuida 
en función del sexo. 
 
Características demográficas 
Los pacientes con fragilidad tenían mayor edad que los pacientes sin fragilidad (70 vs. 
62 años; p<0,001).  
 
Características clínicas 
La presencia de fragilidad no se relacionó con la etiología de la cirrosis hepática 
(p=0,578). A pesar de que la presencia de fragilidad no se asoció de forma significativa 
con el antecedente de descompensación hepática (56,5 vs. 49%; p=0,502), los pacientes 
con fragilidad tenían mayor gravedad de la enfermedad hepática (MELD score 12,3 vs. 
10,2; p=0,010). Sin embargo, no se asoció con el Child-Pugh score (chi2 para tendencia, 
p=0,260). Los pacientes con fragilidad presentaron con mayor frecuencia antecedente 
de infección bacteriana, aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa 
(21,7 vs. 9,3%; p=0,074). 
La presencia de fragilidad, tampoco se asoció de forma estadísticamente significativa 
con la presencia del síndrome metabólico (13 vs. 31,8%; p=0,085).  
 
Características analíticas 
En cuanto a los parámetros analíticos, los pacientes con fragilidad presentaron menores 
niveles de albúmina (3,8 vs. 4,1 g/dL; p=0,004) y zinc (62,7 vs. 72,2 mcg/dL; p=0,015).  
 
Medidas antropométricas 
La única medida antropométrica con la que se evidenció asociación estadísticamente 
significativa fue el IMC (26,8 vs. 29,6 kg/m2; p=0,015).  
 
Bioimpedanciometría 
Los pacientes con fragilidad presentaron un menor AF (2,8 vs. 4°; p<0,001). Si 
utilizábamos el punto de corte de AF≤ 4° (obtenido previamente para el diagnostico de 
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sarcopenia), éste era más frecuente entre los pacientes con fragilidad (72,7 vs. 46,7%; 
p=0,023). 
Respecto al tejido adiposo, la presencia de fragilidad no se asoció ni con la grasa visceral 




Para este análisis, se excluyeron los 32 pacientes sometidos a intervención nutricional.  
 
Descompensación hepática 
Durante el seguimiento los pacientes clasificados como frágiles, presentaron mayor 
riesgo de descompensación de su enfermedad hepática (50 vs. 18,6%; p=0,021). La 
probabilidad de descompensación hepática a los 6, 12, 18 y 24 meses en los pacientes 
sin fragilidad fue: 5,15%, 8,88%, 14,69% y 22,93%, mientras que en los pacientes con 
fragilidad fue: 18, 18%, 28,41%, 40,34% y 55,26%, respectivamente (Log-rank p=0,023) 
(Figura 36). 
Figura 36. Probabilidad de descompensación hepática durante el seguimiento en los 




















Los pacientes clasificados como frágiles presentaron mayor riesgo de infecciones 
bacterianas durante el seguimiento (27,3 vs. 3,2%; p=0,012). 
 
Muerte 
Los pacientes con fragilidad no presentaron mayor riesgo de mortalidad que los 



























5.5. Estudio 2: estudio en la población de Intervención 
De los 71 pacientes con sarcopenia diagnosticada mediante TC abdominal, finalmente 
32 pacientes realizaron la intervención nutricional y de actividad física durante 12 
semanas. Divididos en dos grupos: 17 pacientes en el grupo con placebo y 15 pacientes 
en el grupo con AAR (Figura 37). 


















*TH: trasplante hepático; ca. mama: carcinoma de mama; TIPS: derivación portosistémica intrahepátuca 
transyugular; AAR: aminoácidos de cadena ramificada 
32 pacientes incluidos para 
intervención 
39 excluidos 
3 pacientes fallecieron 
previo a la intervención 
71 pacientes 
Sarcopenia 11 pacientes se realizó TH 
previo a cumplir 4semanas 
de intervención. 
3 pacientes con pérdida de 
seguimiento 
2 pacientes volvieron a 
beber alcohol 
1 paciente diagnosticada 
ca.mama a las 2 semanas 
de la intervención 
nutricional 
14 pacientes rechazaron 
participar 
2 pacientes alteración 
memoria (Alzheimer) 
3 pacientes se colocó TIPs 
17 pacientes PLACEBO 15 pacientes AAR 
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5.5.1. Comparación de características basales del grupo placebo y del grupo con AAR 
Respecto a los pacientes que participaron en la intervención nutricional (n=32), las 
características basales fueron similares en ambos grupos (Tabla 5). La edad media fue 
65 años (DE 10,3), la mayoría de los participantes eran hombres (87,5%) y tenían Child-
Pugh A (68,8%). El IMC medio fue 27,4 Kg/m2 (DE 4,7). 11 pacientes (34,4%) tenían 
fragilidad según criterios de dinamometría de mano. Mientras que este número 
ascendía a 12 pacientes (37,5%) si se utilizaban los criterios de Liver Frailty index. 
 
Tabla 5. Características basales de los pacientes  





Edad (años), media (DE) 61 (9,4) 69 (9,7) 0,021 
Sexo (hombres), n(%) 15 (88,2) 13 (86,7) 0,650 
MELD, media (DE) 11 (3,4) 10,7 (4,4) 0,850 
Child-Pugh A/B/C (%) 58,8/29,4/11,8 78,6/21,4/0 0,517* 
IMC (Kg/m2), media (DE) 28,6 (4,6) 26 (4,7) 0,124 
P. abdominal (cm), media (DE) 107 (11,4) 100,5 (12,4) 0,137 
AF (°), media (DE) 3,5 (0,9) 3,5 (1) 0,883 
Liver Frailty index, media(DE) 4,2 (0,7) 4,2 (0,4) 0,936 
Fragilidad según LFI, n(%) 7 (41,2) 5 (33,4) 0,647 
Pasos/día, Mediana (P25; P75) 6250 (5000; 11000) 8500 (7000; 13000) 0,359 
*Chi-cuadrado para tendencia **AAR: aminoácidos de cadena ramificada; IMC: índice de masa 
corporal, P. abdominal: perímetro abdominal; AF: ángulo de fase; LFI: Liver Frailty index 
 
No se reportó ningún efecto adverso, ni descompensación hepática durante las 12 
semanas de la intervención nutricional. Un paciente estuvo en tratamiento antibiótico 
por infección dental durante el programa de intervención. Todos los pacientes incluidos 
en este estudio mantuvieron una buena adherencia a los suplementos nutricionales de 
acuerdo con el cuestionario completado y aumentaron una mediana de 2000 pasos 
(1000; 2500) en ambos grupos (p=0,220). Demostrando en la semana 12, un aumento 
significativo de la actividad física medida mediante pasos/día, tanto en el grupo AAR 
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(9571,4 vs. 11250 pasos; p=0,002) como en el grupo placebo (7916,7 vs. 10333,3 pasos; 
p<0,001). Por último, el 96,8% (31 pacientes) utilizaron sus smartphones.  
 
5.5.2. Resultados de la intervención nutricional 
Características analíticas 
En cuanto a los niveles analíticos, solo se encontró diferencia estadísticamente 
significativa en los niveles de zinc (Tabla 6). Siendo mayor el incremento de éstos en el 
grupo de pacientes tratados con AAR (Dzinc: 12,3 vs. 5,5; p=0,026). Además, cabe 
destacar que se evidenció una tendencia a que la mejora de albúmina fuera mayor en el 
grupo de pacientes tratados con AAR (Dalbúmina: 0,19 vs. 0,04; p=0,091). Y dentro del 
grupo de pacientes tratados con AAR, se evidenció un aumento estadísticamente 
significativo de los niveles de albumina tras las 12 semanas de tratamiento (4,1 vs. 4,2 
g/dL; p=0,007). 
 
Tabla 6. Resultados analíticos 
 Grupo Placebo Grupo AAR  
 Basal Seguimiento Basal Seguimiento p 
Albúmina (g/dL) 4,2 (0,6) 4,2 (0,6) 4,1 (0,5) 4,2 (0,4) 
 
0,091 
Proteínas (g/dL) 7,5 (0,6) 7,5 (0,5) 7,5 (0,6) 7,5 (0,4) 0,996 
Creatinina (mg/dl) 0,8 (0,2) 0,8 (0,1) 0,9 (0,2) 0,9 (0,2) 0,909 
Bilirrubina (mg/dl) 1,4 (1) 1,6 (1,7) 1,2 (0,4) 1,3 (0,6) 0,742 
Zinc (mcg/dL) 67,9 (13,4) 73,2 (12,2) 68,5 (12,3) 80,8 (9,4) 0,026 
Magnesio (mmol/L) 0,8 (0,1) 0,8 (0,1) 0,8 (0,2) 0,8 (0,1) 0,539 









548,2 (208) 0,990 






No se evidenciaron modificaciones en las medidas antropométricas tras la intervención 
nutricional (Tabla 7). 
Tabla 7. Resultados de las medidas antropométricas 
 Grupo Placebo Grupo AAR  
 Basal Seguimiento Basal Seguimiento p 
IMC (kg/m2) 28,6 (4,6) 29,1 (4,8) 26 (4,7) 27,1 (4,5) 0,158 




No se evidenció modificaciones en el AF tras la intervención nutricional (p=0,195). 
Únicamente se evidenció diferencia estadísticamente significativa en el cambio del 
porcentaje de grasa corporal total. Produciéndose un descenso estadísticamente 
significativo del porcentaje de grasa corporal total en el grupo de tratamiento con AAR 
(Dporcentaje de grasa corporal total: -1,27 vs. 0,2; p=0,029) (Tabla 8). 
 
Tabla 8. Resultados de los valores de la bioimpedancimetría 
 Placebo Intervención  
 Basal Seguimiento Basal Seguimiento p 
AF (°) 3,5 (1) 3,8 (0,9) 3,5 (0,9) 3,5 (1,1) 0,195 
Grasa Visceral 15,7 (4,6) 16,1 (4,8) 15,1 (4) 16,2 (3,7) 0,210 
Grasa corporal total (%) 34,3 (7,2) 34 (7,4) 31,7 (7,1) 33,2 (6,6) 0,029 
*Media (DE) **AF: ángulo de fase 
TC abdominal 
Tras el tratamiento, solo el grupo tratado con AAR presentó una mejora 
estadísticamente significativa de la masa muscular (Dmasa muscular: 2,3 vs. 0,04; 
p=0,022) (Figura 38). Siendo la masa muscular tras el tratamiento con AAR 
significativamente mayor que la basal (43,7 vs. 46 cm2/m2; p=0,023). Esta diferencia 
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entre la masa muscular post y pre-intervención nutricional no se evidenció en el grupo 
placebo (44,5 vs. 44,6 cm2/m2; p=0,936).  
Figura 38. Dmasa muscular entre el grupo de pacientes con AAR y el grupo placebo.
 
*AAR: aminoácidos de cadenas ramificadas.  
 
5 pacientes (18,5%) presentaron resolución de la sarcopenia. Aunque dicha resolución 
fue más prevalente en el grupo tratado con AAR, la diferencia no fue estadísticamente 
significativa (25 vs. 13,3%; p=0,628).  
Asimismo, se evidenció mejora de la masa muscular en 17 pacientes (63%). La mejora 
de la masa muscular, de nuevo, fue más frecuente en el grupo de pacientes tratados con 
AAR (83,3 vs. 46,7%; p=0,056) (Figura 39).  
Figura 39. Pacientes que mejoraron la masa muscular tras 12 semanas de intervención 
 






































grupo Placebo grupo AAR
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La mejora de la masa muscular no se relacionó de forma estadísticamente significativa 
ni con la modificación del MELD, ni con el metabolismo de la glucosa o los niveles de 
albúmina (Tabla 9). Aunque los pacientes con mejora de la masa muscular presentaron 
menor mortalidad, esta diferencia no fue estadísticamente significativa (33,3 vs. 66,7%; 
p=0,303).  
 
Tabla 9. Características de los pacientes con mejora de la masa muscular tras las 12 
semanas de intervención nutricional 





Edad (años), media (DE) 65 (10,2) 62,6 (12,5) 0,557 
Sexo (hombres), n(%) 15 (88,2) 8 (80) 0,603 
MELD, media (DE) 11,2 (2,9) 11,2 (5,6) 0,989 
IMC (kg/m2), media (DE) 26,4 (4,4) 29,1 (5,6) 0,172 
P. abdominal (cm), media (DE) 101,1 (11,9) 107,4 (12,7) 0,211 
Liver Frailty index, media (DE) 4,1 (0,5) 4,4 (0,6) 0,129 
AF (°), media (DE) 3,5 (1,1) 3,3 (0,9) 0,603 
Nº pasos al día durante la intervención 
nutricional, media (DE) 
8700 (5034,9) 9000 (3559) 0,889 
* MM: masa muscular; IMC: índice de masa corporal; P. abdominal: perímetro abdominal; AF: 
ángulo de fase. 
 
Evaluación de Fragilidad 
En cuanto a la evaluación de fragilidad tras las 12 semanas de intervención nutricional, 
no se evidenciaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos 
(DLiver Frailty index: -0,37 vs. -0,31; p=0,581).  
Sin embargo, en la cohorte global de pacientes que realizaron actividad física e 
intervención nutricional (n=32), se evidenció una mejora significativa del Liver Frailty 
index tras 12 semanas de intervención (4,2 vs. 3,9; p<0,001). Siendo significativa esta 
diferencia tanto en el grupo placebo (4,2 vs. 3,8; p<0,001) como en el grupo de pacientes 
tratados con AAR (4,2 vs. 3,9; p<0,001).  
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De los 12 pacientes que presentaban fragilidad según el Liver Frailty index al inicio del 
estudio, 8 pacientes (66,7%) presentaron resolución de ésta tras las 12 semanas de 
intervención nutricional. Sin embargo, la resolución de la fragilidad no se relacionó con 
el tipo de tratamiento (AAR vs. Placebo: 80 vs. 57,1%; p=0,424). Asimismo, la resolución 
de fragilidad no se relacionó ni con muerte, ni con riesgo de descompensación hepática 
durante el seguimiento (p=0,667 y 0,594, respectivamente).  
Durante el seguimiento, ningún paciente presentó fragilidad de novo.  
En cuanto a la clasificación de “Robustez”, ningún paciente se clasificó dentro de este 
grupo al inicio de la intervención. Pero durante el seguimiento, 3 pacientes se incluyeron 
dentro de dicho grupo (2 de ellos pertenecían al grupo placebo; p=0,548).  
Por último, 28 pacientes (87,5%) mejoraron el Liver Frailty index. Siendo el porcentaje 
de pacientes que mejoraron similar en ambos grupos (86,7 vs. 88,2%; p=0,893). Además, 
se evidenció una correlación moderada negativa entre la mejora de albumina y la 
evolución del Liver Frailty index (r=-0,35; p=0,052). Y, aunque los pacientes que 
presentaron mejora en el Liver Frailty index durante el seguimiento tuvieron menos 
riesgo de muerte (50 vs 78,8%; p=0,244) y descompensación de su hepatopatía (70 vs 
77,8%; p=0,679), esta diferencia no fue estadísticamente significativa.  
 
5.5.3. Implicaciones pronósticas tras la intervención nutricional 
Respecto a la función hepática, no se evidenció diferencia entre ambos grupos en la 
modificación del MELD a lo largo del seguimiento (DMELD: 0,6 vs. 0,3; p=0,695). 15 
pacientes (46,9%) mejoraron las puntuaciones de MELD tras las 12 semanas de 
intervención, sin evidenciar diferencias en función del tipo de tratamiento recibido (63,6 
vs. 57,1%; p=0,534).  
Los pacientes que presentaron mejora de la puntuación de MELD, tuvieron menor riesgo 
de descompensación de su hepatopatía durante el seguimiento (11,1 vs. 51,9%; 
p=0,036), y ninguno de estos pacientes fallecieron durante el seguimiento (p=0,180).  
 
Eventos durante el seguimiento 
Durante el seguimiento, 8 pacientes presentaron descompensación de su hepatopatía. 
No hubo diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de pacientes que 
recibió AAR y el grupo con placebo (26,7 vs. 23,5%; p=0,579). Por otra parte, fallecieron 
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3 pacientes, todos ellos pertenecientes al grupo placebo (p=0,229), de los cuales, solo 
un paciente era Child-Pugh C (Tabla 10).  
 
Tabla 10. Pacientes que fallecieron durante el seguimiento 
Paciente Edad Etiología Fragilidad MELD Child-Pugh Causa muerte 
19 51 Alcohol si 19 C Sepsis origen urinario 
38 55 Alcohol no 10 B Fallo hepático 
48 54 VHC no  6 A AKI 1 tras progresión 
CHC. 
Finalmente, durante el seguimiento, 5 pacientes desarrollaron hepatocarcinoma. De los 
cuales, 4 pacientes (23,5%) pertenecían al grupo placebo, aunque la diferencia no fue 
estadísticamente significativa (p=0,338). 
 
Por último, mencionar que los pacientes con sarcopenia que no realizaron intervención 
nutricional tenían una enfermedad hepática más grave (MELD 13,1 vs. 10,3; p=0,006 y 
antecedente de infección 30,8 vs. 9,4%; p=0,028). Aunque no hubo diferencias 
estadísticamente significativas en cuanto al estadio de Child-Pugh y la presencia de 
descompensación hepática previa. 14 pacientes con sarcopenia se encontraban en lista 
de espera para trasplante hepático en el momento de plantear la intervención 
nutricional y de actividad física. De los cuales, 11 pacientes fueron sometidos al 
trasplante antes de completar las 4 semanas de intervención, por lo que se consideraron 
en el grupo de excluidos para intervención nutricional. Si se excluyen los pacientes en 
lista para trasplante hepático, no se evidenciaron diferencias estadísticamente 
significativas en cuanto a la puntuación de MELD entre el grupo de intervención y no 
intervención (10,6 vs. 11,8; p=0,221). En cuanto al diagnóstico de Fragilidad, tampoco 
hubo diferencias estadísticamente significativas respecto a la inclusión y exclusión en 
intervención nutricional (34,4 vs. 28,2%; p=0,614). 
A pesar de que los pacientes del grupo de intervención nutricional y de actividad física 
presentaron menor riesgo de mortalidad que los pacientes con sarcopenia que no 
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realizaron ningún tipo de intervención (9,4 vs. 23,7%, p=0,120), la diferencia no fue 













































Estudio 1: Características nutricionales de los pacientes con cirrosis hepática 
La cirrosis hepática es la consecuencia final de las enfermedades hepáticas crónicas. Su 
historia natural se caracteriza por una fase asintomática conocida como cirrosis 
compensada y una fase sintomática conocida como cirrosis descompensada en la que 
tienen lugar las complicaciones clásicas derivadas del síndrome de hipertensión portal y 
de la insuficiencia hepática. Los pacientes con cirrosis hepática pueden presentar 
además, malnutrición tanto en fase compensada como en fase descompensada. La 
malnutrición proteica o sarcopenia es la que ha demostrado tener implicaciones clínicas 
relevantes en otras enfermedades.20 Y, si bien se ha sugerido que la presencia de 
sarcopenia puede tener implicaciones pronósticas en los pacientes con cirrosis 
hepática,63,71,151 son precisos más estudios que confirmen esta circunstancia. Es por esto 
que diseñamos un estudio prospectivo longitudinal con el objetivo no sólo de 
caracterizar nutricionalmente una cohorte de pacientes con cirrosis hepática, si no 
también en el que evaluar específicamente las implicaciones pronósticas de la presencia 
de sarcopenia. 
En la evaluación nutricional de la cohorte global de pacientes (n=261) destacó que los 
pacientes con cirrosis hepática de etiología etílica, probablemente debido a las "calorías 
vacías" del alcohol,257 presentaron mayor déficit de micronutrientes. Entre los que 
destacan, menores niveles de magnesio (0,78 vs. 0,81 mmol/L; p=0,026) y de zinc (66,5 
vs. 76,2 mcg/dL; p<0,001).258 Además, tenían mayores niveles de vitamina B12 (801,5 
vs. 585,3 pg/ml; p=0,008), probablemente en relación con los niveles de B12 falsamente 
elevados que presentan los pacientes con cirrosis etílica.259  
Otro hallazgo relevante, fue que los hombres con cirrosis hepática por alcohol tenían 
menores niveles de testosterona que los hombres con cirrosis hepática por otra 
etiología (411,2 vs. 507,7 ng/dL; p=0,008). Este hallazgo concuerda con observaciones 
previas de un efecto directo sobre la disfunción testicular producida por el alcohol, que 
se suma al hipogonadismo que se desarrolla en la cirrosis hepática.260 
Por otra parte, en nuestro estudio, los pacientes con cirrosis hepática de origen etílico 
presentaron menor porcentaje de grasa corporal total (33,3 vs. 36,2%; p=0,005). En un 
estudio previo de Addolorato y col.261 se evidenció que los pacientes con consumo 
perjudicial de alcohol presentaban menor IMC y masa grasa. Sugiriéndose en dicho 
estudio que los pacientes con cirrosis hepática de etiología etílica tendrían mayor gasto 
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de energía y un menor cociente respiratorio inducido por el etanol que prevendría la 
acumulación de grasa y potencialmente promovería su pérdida.261 Si bien, en un estudio 
previo los pacientes con cirrosis etílica tenían menor grasa visceral,261 en nuestro 
estudio no evidenciamos diferencias estadísticamente significativas en la grasa visceral 
(16,7 vs. 14,9; p=0,753) cuando se comparaban los pacientes con cirrosis hepática etílica 
con otras etiologías. Sin embargo, sí detectamos que los pacientes con cirrosis hepática 
compensada de origen etílico tenían más grasa visceral que los pacientes con cirrosis 
etílica descompensada (15,6 vs. 13,7; p=0,047), sugiriendo que la lipólisis ocurre en las 
etapas más avanzadas de la enfermedad.262 
Una de las complicaciones clínicas que se ha asociado con la presencia de malnutrición 
proteica es la presencia de EHM.5 En nuestro estudio evaluamos la presencia de EHM en 
168 pacientes. La prevalencia de EHM tanto en pacientes compensados como en 
descompensados fue del 14,3% (IC 95% 9,4-20,5%), alcanzando el 35% (IC 95% 20,6-
51,7%) entre los pacientes con cirrosis descompensada. Esta prevalencia concuerda con 
la comunicada previamente.3,4 En nuestro estudio la presencia de EHM únicamente fue 
más frecuente entre los hombres con fragilidad respecto a los hombres sin fragilidad 
(31,3 vs. 7,1%; p=0,007), no existiendo diferencias estadísticamente significativas entre 
las mujeres. Merli y col.5 evidenciaron que la prevalencia de EHM durante la 
hospitalización fue significativamente mayor en los pacientes con cirrosis hepática y 
pérdida de masa y fuerza muscular. Sin embargo, la evaluación de la presencia de 
sarcopenia en dicho estudio se realizó únicamente con medidas antropométricas, lo que 
puede haber sobreestimado la prevalencia de la misma. Por último, en el análisis 
multivariado, la función hepática medida con el Child-Pugh score fue la única variable 
que se asoció de forma independiente con el diagnostico de EHM (OR 1,84, IC95% 1,39-
2,44; p<0,001), con un área bajo la curva ROC 0,73 (IC95% 0,61-0,85). 
Uno de los micronutrientes que más se ha evaluado en la cirrosis hepática, y que se ha 
asociado con mayor gravedad y peor pronóstico es el zinc.263 La disminución en las 
concentraciones séricas de zinc se ha correlacionado con el daño hepático y la 
progresión de la enfermedad.264-266 La prevalencia de déficit de zinc en nuestra cohorte 
fue del 22,1% (IC 95% 17,1-27,7%). Como se ha mencionado previamente, este déficit 
fue más frecuente entre los pacientes con cirrosis de origen etílico (60,7 vs. 26,8%; 
p<0,001).267 En nuestro estudio evidenciamos una correlación negativa moderada entre 
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los niveles de zinc y la gravedad de la enfermedad hepática medida por MELD score (r=-
0,47; p<0,001; Figura 8). Y del mismo modo que en el estudio de Friedrich y col.,263 los 
niveles bajos de zinc se asociaron con una mayor gravedad de la enfermedad hepática 
(p<0,001). Debido a que la deficiencia de zinc se atribuye a una disminución de la 
ingesta, los pacientes con déficit de zinc presentaron un IMC menor que los pacientes 
con niveles de zinc en rango de la normalidad (27,4 vs. 29,3 kg/m2; p=0,018).89 Los 
pacientes con niveles de zinc disminuidos también presentaron menor ángulo de fase 
(AF) (3 vs. 4,2 °; p<0,001) medido con bioimpedanciometría. Lo que concuerda con que 
el déficit de zinc fuese más prevalente entre los pacientes con sarcopenia (52,2 vs. 
35,7%; p=0,050). Respecto a las implicaciones pronósticas, al igual que en el estudio de 
Friedrich y col.,263 los pacientes con déficit de zinc tenían mayor riesgo de 
descompensación de su enfermedad hepática (41,5 vs. 11,3%; p<0,001), incluida EH 
(18,9 vs. 2,6%; p<0,001) y mayor riesgo de mortalidad (21,2 vs. 3,6%; p<0,001) durante 
el seguimiento. 
La dinamometría de mano ha demostrado ser eficaz para evaluar la pérdida de fuerza 
de agarre en pacientes con cirrosis hepática.2,26,56 En nuestra cohorte, se comprobó que 
26 pacientes (10,2%) tenían disminución de la fuerza de agarre en función de edad y 
sexo.147 Los pacientes con una fuerza de agarre disminuida presentaron menor AF 
comparados con aquellos pacientes con fuerza de agarre normal (3,2 vs. 4 °; p=0,001).  
Estudios previos ya habían sugerido que el AF disminuido identificaría a pacientes con 
cambios significativos en los marcadores nutricionales indicativos de catabolismo y 
malnutrición, tales como la disminución de los niveles de albúmina y la disminución de 
la fuerza de agarre.132 Respecto a las implicaciones pronósticas, los pacientes con 
disminución de la fuerza de agarre en función del sexo y la edad presentaron mayor 
riesgo de EH durante el seguimiento (20 vs. 5%; p=0,051). Este hallazgo también se 
evidenció en dos estudios previos, en los que describió como la dinamometría de mano 
predecía el desarrollo de las principales complicaciones de la enfermedad hepática, 
específicamente de EH.122,165 Y al igual que en el estudio de Tandon y col.268 los pacientes 
con disminución de la fuerza de agarre presentaron mayor riesgo de mortalidad que los 
pacientes con fuerza conservada para la edad y el sexo (26,7 vs. 5,5%; p=0,013). 
Otro de los aspectos analizados en nuestra cohorte fue la caracterización de la 
osteodistrofia hepática mediante densitometría ósea. Su prevalencia fue del 51,4%, 
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similar a estudios previos en los que se muestra una prevalencia del 12-68%.269,270 En 
cuanto a la osteoporosis, se evidenció una prevalencia del 19,2% (IC 95% 13,7-25,8%), 
ligeramente menor que en estudios previos (30%).97,106,107,271,272 Aunque, ésta aumentó 
al 37% (IC95% 8,5-75,5%) entre los 8 pacientes con enfermedad colestásica. Estas 
diferencias en la prevalencia pueden deberse a la selección de pacientes utilizados en 
nuestro estudio. Dado que la densidad mineral ósea es un fenómeno asociado al 
envejecimiento,100 se evidenció que los pacientes con osteoporosis eran más añosos (63 
vs. 60 años; p=0,047). No se vio relación entre la gravedad de la enfermedad hepática y 
la presencia de osteoporosis (p>0,05). En este sentido, aunque la función hepática juega 
un papel importante en la regulación del metabolismo óseo, existen datos 
contradictorios en estudios previos en cuanto a la relación entre la presencia de 
osteoporosis y la gravedad de la enfermedad hepática.99,269 Respecto a los parámetros 
analíticos, no se evidenció asociación entre los niveles de bilirrubina y la presencia de 
osteoporosis (p=0,906), tampoco si se analizaba únicamente los 8 pacientes con 
enfermedades colestásicas de nuestra cohorte (2,1 vs. 10,3 mg/dl; p=0,244). La 
asociación entre los niveles de bilirrubina y la presencia de osteoporosis ha sido punto 
de controversia, ya que para algunos autores, la osteopenia progresa al mismo ritmo 
que la ictericia en pacientes con enfermedad colestásica, mientras que esta correlación 
es insignificante para otros.107,273 No obstante, los estudios in vitro en modelos animales 
muestran que el aumento de la bilirrubina no conjugada deteriora la función de los 
osteoblastos de una forma dosis-dependiente y con efecto reversible.274 Respecto a las 
medidas antropométricas, se evidenció una tendencia a menor IMC entre los pacientes 
con osteoporosis (27,6 vs. 29,2 kg/m2; p=0,073). Clásicamente, el IMC bajo ha sido otro 
factor de riesgo asociado a osteoporosis en los pacientes con cirrosis hepática. 112,275,276 
Además, estos pacientes tenían menor perímetro abdominal que los pacientes con 
densidad mineral ósea conservada (99 vs. 104,6 cm; p=0,035). En cuanto a la incidencia 
de fracturas óseas por fragilidad durante el seguimiento, el 4% de los pacientes 
presentaron este tipo de fractura, siendo esta incidencia inferior a la publicada en series 
previas (7-35%).96,106-111 A pesar de que está descrito mayor riesgo de fractura por 
osteoporosis entre las mujeres postmenopáusicas, en nuestra cohorte no se evidenció 
asociación entre el sexo y las fracturas óseas.106-111 Tampoco se evidenció asociación 
entre la etiología de la cirrosis y el riesgo de fractura espontánea (p=0,614). Por último, 
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se ha descrito que la pérdida de peso se asocia con un aumento general del riesgo de 
fracturas, mientras que el aumento de peso se asocia con un menor riesgo de fracturas 
de cadera.277,278 Sin embargo, en nuestra cohorte de 177 pacientes, los pacientes que 
sufrieron fracturas óseas espontáneas durante el seguimiento no tenían diferente IMC 
(26,7 vs. 29,2 kg/m2; p=0,197). De los valores de la densitometría ósea, únicamente un 
menor T score en la columna se asoció con mayor riesgo de fracturas (-2,8 vs. -0,8; 
p=0,010). Probablemente esté en relación con que una puntuación T <-1,5 tienen un 
elevado riesgo de fracturas de cadera y vertebrales, por lo que el T score serviría de guía 
práctica para el inicio de la terapia específica.96 Por último, no falleció ninguno de los 7 
pacientes que presentaron fractura ósea espontánea durante el seguimiento. 
En nuestra cohorte la prevalencia de sarcopenia fue del 40,7%, similar a estudios previos 
en los que también se utiliza el TC abdominal como método diagnóstico.66 Las 
características basales que se relacionaron con sarcopenia fueron la edad, que mostró 
una correlación débil negativa con la masa muscular (r=-0,24; p=0,002) y el sexo 
masculino (49,2 vs. 20%; p<0,001). Estudios previos habían evidenciado que la masa del 
músculo esquelético depende de diversos factores fisiológicos entre los que se 
encuentra la edad, el sexo y la etnia.63,66,67,114,279 Una explicación para estos hallazgos se 
centra en que la testosterona promueve la musculatura en los hombres, por lo que 
algunos estudios han demostrado que los niveles bajos de testosterona están asociados 
de forma independiente con la presencia de sarcopenia en los pacientes con cirrosis, ya 
que estos niveles disminuyen con la disfunción hepática.280,281 En nuestro estudio, los 
hombres con niveles de testosterona disminuidos presentaron diagnóstico de 
sarcopenia con mayor frecuencia que los hombres con niveles de testosterona 
conservado (34,5 vs. 13,6%; p=0,008). Otra posible explicación a la mayor prevalencia 
de sarcopenia entre los hombres, es que, como hemos visto previamente, las mujeres 
tienen mayor reserva de tejido adiposo que los hombres (43,7 vs. 31,4% grasa corporal 
total; p<0,001), y pueden extraer de ésta más tiempo energía antes de desarrollar 
sarcopenia.282 Por lo que, en la trayectoria de la enfermedad hepática, las mujeres 
desarrollan sarcopenia en un punto posterior que los hombres. A pesar de que en 
estudios previos se había evidenciado que la masa muscular se afectaba más si la 
etiología era colestásica o alcohólica, en nuestro estudio, la presencia de sarcopenia no 
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se asoció con la etiología de la cirrosis hepática (p=0,151).67,283 Como era de esperar, en 
nuestra cohorte de pacientes la gravedad de la enfermedad hepática se asoció de forma 
significativa con la presencia de sarcopenia (p<0,05).67 Por otra parte, los pacientes con 
sarcopenia presentaron menor riesgo de síndrome metabólico que los pacientes con 
masa muscular conservada (19,7 vs. 35,9%; p=0,021), y menores puntuaciones de  
HOMA-IR (5,1 vs. 8; p=0,006). Esto contradice estudios previos en los que se evidenció 
que la pérdida de masa muscular reducía la capacidad de respuesta muscular a la 
insulina y, por lo tanto, promovía  la resistencia a la insulina  y el síndrome 
metabólico.284,285 No obstante, estos estudios no se realizaron en población 
mediterránea, por lo que probablemente el tipo de dieta puede influir en estos 
hallazgos. Respecto a los patrones analíticos, los pacientes con sarcopenia tenían 
menores niveles de albúmina que los pacientes con masa muscular conservada (4 vs. 4,2 
g/dL; p=0,018). A pesar de que los niveles disminuidos de albúmina se utilizan como 
marcador de malnutrición, no es un marcador adecuado en pacientes con cirrosis, ya 
que se ha evidenciado que los niveles de albúmina se correlacionan inversamente con 
el grado de disfunción hepática.286 Además, también se asociaron con el diagnóstico de 
sarcopenia otros marcadores de gravedad hepática, como son bilirrubina e INR. En 
cuanto a las medidas antropométricas, los pacientes con menor IMC presentaron masa 
muscular disminuida (26,7 vs. 31 kg/m2; p<0,001). Además, los 3 pacientes con bajo peso 
(IMC <18,5 kg/m2) fueron diagnosticados de sarcopenia, esto corrobora la última 
recomendación de la EASL157 de considerar a los pacientes con bajo peso como 
pacientes en riesgo de presentar sacopenia, y por lo tanto, recomendar realizar cribado 
nutricional. Respecto a la bioimpedanciometría, evidenciamos una asociación entre el 
AF ≤4,9° propuesto en estudios previos,131 y la presencia de sarcopenia en el TC 
abdominal (85,9 vs. 67%; p=0,005). A pesar de que una de las principales ventajas del 
AF es que se puede aplicar incluso en condiciones de descompensación 
hidrópica,134,139,140,287 algunos estudios previos habían sugerido que los resultados se 
podían alterar en pacientes con cirrosis hepática con descompensación hidrópica o en 
tratamiento diurético.137,138 Por lo tanto, en nuestro estudio analizamos la asociación 
entre la bioimpedanciometría y el TC abdominal excluyendo a los pacientes en 
tratamiento diurético y con descompensación hidrópica, y evidenciamos que se 
mantenía dicha asociación de forma estadísticamente significativa (p<0,05). Hasta ahora 
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el AF se había propuesto como un marcador del estado nutricional en pacientes con 
cirrosis hepática.288  Pero probablemente este sea el primer estudio que evalúa el AF 
comparado con el TC abdominal en pacientes con cirrosis hepática, demostrándose el 
AF como un buen marcador subrogado de la presencia de sarcopenia. Por otra parte, los 
pacientes con diagnóstico de sarcopenia en el TC abdominal presentaron menor AF que 
los pacientes con masa muscular conservada (3,2 vs. 4,2°; p<0,001), con un área bajo la 
curva ROC de 0,71. Con estos hallazgos, creamos un punto de corte propio para el 
diagnóstico de sarcopenia, utilizando para ello el índice de Youden. El mejor punto de 
corte de AF para predecir sarcopenia en el TC abdominal fue AF ≤4°, con un índice de 
Youden de 0,345, y una sensibilidad del 58% y una especificidad del 77%. Este punto de 
corte es menor que el propuesto en estudios previos (≤4,9°),131 probablemente por la 
diferente población de pacientes con cirrosis hepática de los diversos países, tanto a 
nivel étnico, como en los hábitos de vida. En el análisis multivariado los factores que se 
asociaron de forma independiente con la presencia de sarcopenia fueron, el sexo 
masculino (OR 33,59 IC 95% 8,79-128,33; p<0,001), el IMC bajo (OR 1,22 IC 95% 1,11-
1,35; p<0,001) y el menor AF (OR 3,46 IC 95% 2,03-5,90; p<0,001). El área bajo la curva 
ROC del modelo fue 0,88 (Figura 24). Finalmente, dado que la evaluación nutricional se 
debe realizar de forma periódica y que el TC abdominal (patrón oro para el diagnóstico 
de sarcopenia)56,148,149 presenta acceso limitado debido a su elevado coste y exposición 
a la radiación, es preciso buscar métodos indirectos, accesibles, con menor coste e 
inocuos. Para ello, creamos un nomograma con las variables que se asociaron de forma 
independiente con la presencia de sarcopenia (sexo, IMC y AF) (Figura 25), con el 
objetivo de crear un algoritmo que permitiese descartar sarcopenia en los pacientes con 
cirrosis hepática que acuden a consulta. Siendo el punto de corte de probabilidad para 
descartar sarcopenia 0,702, con una sensibilidad de 76% y una especificidad de 84% 
(índice de Youden 0,602). 
En cuanto a la correlación entre los diferentes métodos indirectos y la masa muscular 
medida mediante TC abdominal, se evidenció una correlación moderada entre la masa 
muscular y el IMC tanto en hombres como en mujeres (r=0,54 y r=0,41, 
respectivamente; p<0,005). Respecto al perímetro abdominal, solo se evidenció 
correlación moderada en los hombres (r=46; p<0,001), no siendo así en las mujeres. Por 
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otro lado, a pesar de que MAMC permite conocer las reservas proteicas en el músculo 
esquelético, al igual que en estudios previos, MAMC solo evidenció correlación 
moderada con el TC en los hombres (r= 0,40), siendo ligeramente menor que en estudios 
previos (r=0,48).159 Por otro lado, en nuestra cohorte, el AF derivado de la 
bioimpedanciometría, al igual que en estudios previos, fue el que mejor se correlacionó, 
tras el IMC, con la masa muscular medida mediante TC abdominal, pero únicamente en 
los hombres (r=0,49; p<0,001).173 Todos estos hallazgos, sugieren ampliar el estudio 
para encontrar pruebas diagnósticas de utilidad para predecir la masa muscular en las 
mujeres con cirrosis hepática. Con respecto a la función muscular medida mediante 
dinamometría de mano, al igual que en estudios previos, este parámetro se correlacionó 
con la masa muscular medida por TC únicamente en hombres (r=0,33; p<0,001).173 Esto 
se asocia con la recomendación del Consenso de ISHEN, que debido a que la función del 
músculo esquelético está asociada con la masa muscular solo en hombres, la 
dinamometría de mano no sería una herramienta adecuada para evaluar el estado 
nutricional en mujeres con cirrosis hepática,26 haciendo preciso identificar una prueba 
funcional global no limitada a los músculos de las extremidades superiores para evaluar 
mejor la sarcopenia.  
Dadas las implicaciones pronósticas conocidas de la sarcopenia,63 en nuestro estudio 
realizamos seguimiento prospectivo mediano de 18,9 meses (rango: 0,2-34 meses). 
Durante el seguimiento la presencia de sarcopenia se asoció a un mayor riesgo de 
descompensación de la enfermedad hepática (HR 3,2; IC 95% 1,5-6,6; p=0,003) y de 
mortalidad (HR 6,7, IC 95% 2,1-21,4; p=0,002). En estudios previos se había evidenciado 
que, a pesar de que la sarcopenia es un predictor independiente de mortalidad en 
pacientes con cirrosis hepática, su correlación con la gravedad de la enfermedad 
hepática era mala. Dado que las puntuaciones habituales (MELD y Child-Pugh) no 
proporcionan una evaluación funcional del paciente, y debido a sus implicaciones 
pronósticas, probablemente sea necesario incluir el diagnóstico de sarcopenia dentro 
de las puntuaciones habituales para una mejor predicción pronóstica en este tipo de 
pacientes.63 En nuestra cohorte, el score MELD-sarcopenia, propuesto por Montano-
Loza y col.170 en 2015, fue el que presentó mejor área bajo la curva ROC para predecir 
mortalidad (AUROC 0,769; Figura 34). Por último, al igual que en el estudio prospectivo 
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de Merli y col.,25 los pacientes con sarcopenia presentaron mayor riesgo de infección 
bacteriana durante el seguimiento (HR 8,3; IC 95% 1,9-51,5; p=0,006). Por lo tanto, dado 
que la sarcopenia se ha asociado a mal pronóstico en pacientes con cirrosis hepática, es 
necesario realizar en la consulta habitual una evaluación rápida de cribado de pérdida 
de masa muscular.63,66,151 Para ello, se requiere una herramienta fácil y reproducible 
como el nomograma que proponemos. 
Como ya se ha mencionado previamente, la prevalencia de obesidad ha aumentado en 
las últimas décadas.14 Esta epidemia de obesidad ha llevado a crear el concepto de 
obesidad sarcopénica. A pesar de que en nuestra cohorte la prevalencia de obesidad fue 
de 39,5%, ligeramente mayor que en estudios previos (30-31%),75 la prevalencia de 
obesidad sarcopénica entre los pacientes cirróticos con obesidad fue del 20,3%, menor 
que en otros estudios (30-42%).71 Probablemente esto se deba a que nuestra cohorte 
de pacientes es mediterránea. Al igual que en sarcopenia, el diagnostico de obesidad 
sarcopénica se asoció con mayor gravedad de la enfermedad hepática (Child-Pugh score; 
p=0,005, chi2 para tendencia). Por otro lado, en nuestra cohorte de pacientes, la 
obesidad sarcopénica no se asoció con la presencia de síndrome metabólico (18,8 vs. 
44,4%; p=0,086). Además, a pesar de los hallazgos previos, en los que la obesidad 
sarcopénica estaba estrechamente asociada con la resistencia a la insulina,77,289 en 
nuestra cohorte no se asoció con HOMA-IR (5,1 vs. 9,1; p=0,053). En el análisis 
multivariado, el único factor de riesgo que, de nuevo, se asoció de forma independiente 
con la presencia de sarcopenia en pacientes con obesidad fue el AF (OR 2,21, IC 95% 
1,19-4,11; p=0,012). En cuanto al papel pronóstico de la obesidad sarcopénica, estos 
pacientes presentaron mayor riesgo de mortalidad que los pacientes obesos con masa 
muscular conservada (25 vs. 3,2%; p=0,014). Esto va en relación con estudios previos 
que han demostrado que la obesidad es un factor de riesgo de mortalidad y 
hospitalización relacionada con la cirrosis.71,290 Además, parece que la obesidad central 
puede ser el principal factor para el desarrollo de trombosis venosa portal en los  
pacientes con cirrosis hepática en lista de espera para trasplante hepático.15,291 La 
prevalencia de trombosis venosa portal en nuestro estudio fue del 7,5%, similar a  
estudios previos.12 Nuestro estudio ha demostrado por primera vez que la grasa visceral 
medida por bioimpedanciometría es un factor de riesgo de trombosis venosa portal en 
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pacientes cirróticos, independientemente del IMC y del perímetro abdominal.292 Se 
desconocen los mecanismos responsables de la asociación entre la grasa visceral y la 
trombosis venosa portal en los pacientes cirróticos, pero esta asociación es 
biológicamente plausible ya que el tejido adiposo es más que un órgano de 
almacenamiento de energía. También es metabólicamente activo y segrega varias 
sustancias biológicamente activas (como la IL-6 o el TNF) que podrían favorecer el 
desarrollo de la trombosis.293,294 Por otro lado, la obesidad abdominal está asociada con 
una presión intraabdominal elevada y una velocidad de flujo venoso reducida, lo que 
puede favorecer  la trombosis.295 Por lo que, debido a que, como ha estado ocurriendo 
en la población general, la obesidad aumentará también en pacientes con cirrosis 
hepática, y dado el mayor riesgo de complicaciones de la enfermedad hepática de estos 
pacientes, la implementación de medidas dirigidas a reducir la obesidad en pacientes 
con enfermedades hepáticas crónicas debe considerarse una prioridad.75 
Por último, comentaremos brevemente los hallazgos sobre fragilidad resultantes de 
nuestro estudio. Dado que actualmente no hay criterios estandarizados o 
universalmente aceptados para diagnosticar fragilidad en cirrosis hepática, en nuestro 
estudio utilizamos los criterios  diagnósticos de sarcopenia por TC abdominal 
establecidos por Montano-Loza y col. y la dinamometría de mano patológica según los 
criterios establecidos en función de sexo, tal y como recomendó la EWGSOP2 en 
2019.57,63 Resultando la prevalencia de fragilidad en nuestra cohorte del 13,2 %, menor 
que en estudios previos (20%).80 Al igual que en estudios previos, en nuestro estudio se 
evidenció una asociación estadísticamente significativa entre la presencia de fragilidad 
y la gravedad de la enfermedad hepática (MELD score: 12,3 vs. 10,2; p=0,010).81 Y al 
igual que en sarcopenia, los pacientes con fragilidad presentaban menor IMC (26,8 vs. 
29,6 kg/m2; p=0,015) y AF (2,8 vs. 4°; p<0,001). Respecto a las implicaciones pronósticas, 
parece que si se tiene en cuenta los criterios propuesto por EWGSOP2,57 los pacientes 
con fragilidad tienen mayor riesgo de descompensación de su hepatopatía (50 vs. 18,6%; 
p=0,021) y de infecciones bacterianas (27,3 vs. 3,2%; p=0,012) durante el seguimiento. 
Por otro lado, en nuestra cohorte, los pacientes con fragilidad no presentaron mayor 
riesgo de mortalidad que los pacientes sin fragilidad (16,7 vs. 8,5%; p=0,305). 
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Estudio 2: Estudio en la población de intervención 
La pérdida de masa muscular o sarcopenia es el mayor componente de malnutrición en 
cirrosis hepática y, como se ha comentado previamente, ocurre en un elevado 
porcentaje de pacientes.  
En este estudio hemos analizado el efecto que supone sobre la masa muscular, añadir 
suplementos de aminoácidos de cadena ramificada (AAR) a una intervención con dieta 
dirigida y actividad física en pacientes con cirrosis hepática. Para ello, se incluyó la 
cohorte de pacientes cirróticos con diagnóstico de sarcopenia mediante TC abdominal y 
se diseñó un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego de 12 semanas de duración. 
Se dividió a la muestra en dos grupos: pacientes sometidos a intervención nutricional y 
actividad física (grupo placebo), y pacientes que, además, tomaron suplemento 
nutricional con AAR (grupo AAR). Se utilizó la combinación de ejercicio y dieta dirigida 
como grupo placebo, dado que se ha comprobado en estudios previos que esta 
combinación consigue mejores resultados que cada uno por separado.50,185,222 
En la dieta dirigida, se insistió en la importancia del late evening snack. Esta 
recomendación, se basó en hallazgos previos que reportan que la suplementación rica 
en carbohidratos previo a acostarse puede acortar la ayuna nocturna y por lo tanto, 
disminuir la oxidación de proteínas en pacientes con cirrosis hepática.195 En cuanto a la 
actividad física, para facilitar la adherencia de los pacientes a la intervención, nos 
centramos principalmente en modificaciones del estilo de vida a través de 
acelerómetros integrados en pulseras de actividad o smartphones con los que medimos 
pasos/día (NEAT). En estudios previos se ha informado mediciones de actividad física de 
referencia en salud y enfermedad en términos de pasos al día.236 El objetivo 
recomendado en nuestro estudio, y basándonos además en el estudio de Hayashi y col.50 
para prevenir fragilidad en pacientes con cirrosis hepática, variaba en función de la 
situación clínica del paciente, con incrementos graduales de 2000-2500 pasos/día.236 
Además, de nuevo basándonos en estudios previos, recomendamos realizar actividad 
física de intensidad moderada-vigorosa al menos 30 minutos 5 días a la semana, siempre 
adaptándonos a la situación clínica del paciente.88  
Las características basales del grupo placebo y del grupo en tratamiento con AAR fueron 
similares (tabla 5). La edad media fue de 65 años (DE 10,3), la mayoría de los 
participantes eran hombres (87,5%) y al igual que en estudios previos, la mayoría de 
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nuestros pacientes (68,8%) tenían cirrosis hepática compensada (Child-Pugh A o 
MELD<20).218,220,222 El IMC medio fue 27,4 Kg/m2 (DE 4,7). 11 pacientes (34,4%) tenían 
fragilidad según criterios de dinamometría de mano, mientras que este número 
ascendía a 12 pacientes (37,5%) si se utilizaban los criterios de Liver Frailty index. 
Tras el tratamiento, solo el grupo que recibió AAR presentó una mejora 
estadísticamente significativa de la masa muscular medida por TC abdominal (Dmasa 
muscular: 2,3 vs. 0,04; p=0,022; Figura 38). Este grupo de pacientes tratados con AAR, 
presentó una mejora significativa de la masa muscular tras las 12 semanas de 
tratamiento (46 vs. 43,7 cm2/m2; p=0,023). Este hallazgo de mejora de la masa muscular 
tras suplementar con AAR, ya se había evidenciado en estudios previos. Pero para medir 
la masa muscular se habían utilizado métodos indirectos como la bioimpedanciometría 
o antropometría, mientras que en nuestro estudio utilizamos el TC abdominal (ya 
conocido como patrón oro para cuantificar la masa muscular corporal total).296  
Respecto a las características analíticas, dado que los suplementos de AAR aportados 
contenían 5,2 mg de zinc por cada 100 g, el incremento de los niveles de zinc fue 
significativamente mayor en el grupo de pacientes tratados con AAR (Dzinc: 12,3 vs. 5,5; 
p=0,026). Además, se evidenció un aumento estadísticamente significativo de los niveles 
de albumina tras la intervención en el grupo de pacientes tratados con AAR (4,2 vs. 4,1 
g/dL; p=0,007). Este hallazgo apoya la observación obtenida por estudios previos que 
evidenciaron como la administración de AAR estimulaba la síntesis de albúmina y 
proteínas en el músculo esquelético.38,199,202,210 En un estudio realizado en 21 pacientes 
con cirrosis hepática en los que suplementaban la dieta con AAR, se sugirió que el 
aumento de la masa muscular se debía acompañar de una mejora de los niveles de 
albúmina.297 En nuestro estudio, la mejora de los niveles de albúmina no se acompañaba 
necesariamente de un aumento de la masa muscular. Sin embargo, observamos una 
correlación estadísticamente significativa entre la mejora de los niveles de albúmina y 
la mejora del Liver Frailty index (r=-0,35; p=0,052). 
A pesar de que los suplementos contenían 410,8 Kcal por cada 100 g, no se evidenció 
diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en cuanto al IMC y el 
perímetro abdominal (p>0,05). Incluso, se evidenció un descenso estadísticamente 
significativo del porcentaje de grasa corporal total en el grupo de pacientes que recibió 
AAR (Dporcentaje de grasa corporal total: -1,27 vs. 0,2; p=0,029). 
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En cuanto a la función muscular, no se evidenció diferencias estadísticamente 
significativas en cuanto a la modificación del Liver Frailty index entre ambos grupos 
(DLiver Frailty index: -0,37 vs. -0,31; p=0,581). Pero si se evidenció una mejora de éste 
tras 12 semanas de intervención nutricional y de actividad física en la cohorte global de 
los 32 pacientes que participaron en el estudio (4,2 vs. 3,9; p<0,001). La mejora de la 
función muscular con actividad física ya se evidenció en el estudio de Roman y col.,219 
en el que evidenciaron como mejoraba la función muscular cuando a los suplementos 
de leucina les añadía actividad física (caminar en cinta y bicicleta estática, 1 h/3 días a la 
semana).  
Algunos estudios han informado que los suplementos de AAR, no solo tienen efectos en 
el metabolismo proteico, sino que también disminuyen los niveles de glucosa en plasma 
y mejoran la resistencia a la insulina en pacientes con cirrosis hepática.42,209,298 Se trata 
de estudios realizados en cohortes pequeñas y sin grupo control.37,299,300 Sin embargo, 
nosotros no vimos diferencias estadísticamente significativas en el patrón glucémico de 
los pacientes del grupo tratado con AAR. Nuestros datos coinciden con un estudio 
japonés en el que se suplementó la dieta de 21 pacientes cirróticos con AAR durante 48 
semanas y no encontraron cambios en el metabolismo de la glucosa.297 Otro estudio que 
apoya nuestros hallazgos, es un estudio japonés realizado en 33 pacientes con cirrosis 
hepática que recibieron AAR durante 3 meses mientras que eran instruidos a caminar, 
los cuales evidenciaron un aumento del volumen muscular, sin modificación de la 
hemoglobina glicada (HbA1c).296 
Durante el seguimiento, 15 pacientes (46,9%) mejoraron la puntuación de MELD tras las 
12 semanas de intervención, aunque no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos grupos (63,6 vs. 57,1%; p=0,534). Puede que esta falta de 
efecto se deba a las 12 semanas de duración, ya que estudios con mayor duración (al 
menos 6 meses) evidenciaron una mejora del MELD score.197,202  
Además, no hubo diferencias en cuanto al riesgo de descompensación hepática durante 
el seguimiento (26,7 vs. 23,5%; p=0,579). Por otra parte, fallecieron 3 pacientes, todos 
ellos del grupo placebo (p=0,229). En el estudio LOTUS, en el que se suplementó con 
AAR durante 2 años, se evidenció una mejora de la supervivencia.210 Estudios previos 
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han reportado una disminución de la incidencia de hepatocaricnoma en los pacientes 
que recibían suplementos con AAR. A pesar de que nosotros también evidenciamos una 
menor incidencia de hepatocaricnoma, la diferencia no fue estadísticamente 
significativa (6,7 vs. 23,5%; p=0,338).211,301  
En cuanto a la seguridad, a pesar de que en estudios previos se ha descrito la 
palatabilidad como una de sus principales limitaciones, en nuestro estudio no se 
comunicaron efectos adversos ni dificultades en cuanto a la palatabilidad.194,198,201 
Además, se evidenció una buena adherencia al aumento de la actividad física tanto en 
el grupo AAR (9571,4 vs. 11250 pasos/día; p=0,002) como en el grupo placebo (7916,7 
vs. 10333,3 pasos/día; p<0,001). Por lo que, al igual que en el estudio de Hiraoka y col.,296 
la recomendación de un determinado número de pasos al día, adaptada a la situación 
clínica del paciente, parece un buen método para aumentar y mantener un hábito de 
ejercicio. En nuestro caso, el objetivo eran 5000 pasos al día en pacientes con cirrosis 
hepática descompensada y al menos 10000 pasos al día en los pacientes con cirrosis 
hepática compensada. Esto probablemente se reflejó en la mejora del Liver Frailty index 
en la semana 12 de los 32 pacientes que participaron en el estudio de intervención (4,2 
vs. 3,9; p<0,001).   
A diferencia de otros estudios, en los que se administraba los suplementos de AAR en 
un determinado momento del día, en nuestro estudio se repartía a lo lago del día.194 La 
elección de la duración del protocolo se basó en estudios previos, en los que se ha 
demostrado el efecto sobre la masa muscular de las medidas de intervención antes de 









Entre las fortalezas de nuestro trabajo destaca que se trata de un estudio prospectivo 
con una representativa cohorte de los pacientes que habitualmente se ven en las 
consultas de Hepatología, en lugar de ser una población seleccionada (como pacientes 
en lista de espera para trasplante hepático o con determinadas etiologías). Además, la 
evaluación nutricional se realizó de una manera estandarizada por el mismo 
investigador (MHC). En cuanto a la intervención, al tratarse de un estudio doble ciego, 
se minimizó el efecto placebo del grupo control y el sesgo del observador. Todos los 
pacientes tuvieron la misma evaluación y visitas. Se repetía Liver Frailty index a las 12 
semanas, por lo que el efecto de aprendizaje era mínimo y, en todo caso, era igual para 
ambos grupos.  
Por último, algunas limitaciones potenciales de nuestro estudio deben ser discutidas. En 
el Estudio 1 (caracterización nutricional), a pesar de que reclutamos un número 
relativamente grande de pacientes, la disminución de la fuerza, osteoporosis, EHM, 
trombosis de la vena porta y los eventos mortalidad y descompensación hepática se 
produjeron con baja frecuencia en nuestra cohorte, lo que puede haber reducido el 
poder estadístico para demostrar algunas asociaciones. Respecto el Estudio 2 
(intervención nutricional), se trata de un estudio piloto y realizado en un único centro 
en el que se evaluó un número reducido pacientes, presentando la mayoría cirrosis 
compensada. 
 
Las conclusiones de este trabajo sugieren que dada la elevada prevalencia de sarcopenia 
en los pacientes con cirrosis hepática y las implicaciones pronósticas que ésta presenta, 
es necesario realizar una evaluación nutricional al menos una vez al año en estos 
pacientes. El mejor método para diagnosticar sarcopenia es el TC abdominal. Pero dado 
que el TC presenta exposición a radiación y limitada accesibilidad, proponemos utilizar 
el nomograma (compuesto por el ángulo de fase, IMC y sexo) como método indirecto 
para descartar sarcopenia en aquellos pacientes en los que no exista indicación clínica 
para realizar TC abdominal. Respecto a las implicaciones pronósticas, se ha evidenciado 
que la puntuaciónde MELD-sarcopenia es la que mejor predice mortalidad. Por lo que 
debería valorarse su utilización como sistema de priorización en lista para trasplante 
hepático. Por último, en los pacientes con cirrosis hepática y sarcopenia, es preciso 
realizar una correcta intervención nutricional, basada en dieta dirigida y actividad física 
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adaptada a la situación clínica del paciente. La utilización de suplementos nutricionales 
con aminoácidos de cadenas ramificadas que, favorecen mejorar la masa muscular de 































































1. La sarcopenia se presenta en el 40,7% de los pacientes con cirrosis hepática que se 
valoran en la consulta de Hepatología. Siendo más prevalente entre los hombres, y no 
presentando asociación con la etiología de la cirrosis hepática. 
2. Los pacientes con peor función hepática tienen mayor riesgo de presentar EHM, no 
evidenciándose asociación con el diagnostico de sarcopenia. 
3. El déficit de zinc es más frecuente en los pacientes con cirrosis etílica, mayor gravedad 
de la enfermedad hepática y menor ángulo de fase en la bioimpedanciometría. Además, 
el déficit de este micronutriente tiene implicaciones pronósticas, tanto a nivel de 
descompensación de la enfermedad hepática, como de mortalidad.  
4. Los pacientes con obesidad no están exentos de presentar sarcopenia, denominado 
obesidad sarcopénica. Además, la grasa visceral se asocia independientemente con la 
presencia de trombosis de la vena porta en pacientes con cirrosis.  
5. La osteoporosis es una alteración frecuente en los pacientes con cirrosis hepática, por 
lo que es preciso su diagnostico precoz para evitar el riesgo de fracturas espontáneas. 
6. La bioimpedanciometría es un método indirecto, inocuo y accesible para el 
diagnostico de sarcopenia en pacientes con cirrosis hepática, independientemente del 
estadio de la enfermedad hepática y del IMC. 
7. El nomograma propuesto en este estudio (basado en el IMC, el ángulo de fase en la 
bioimpedanciometría y el sexo) para descartar la presencia de sarcopenia, es un método 
indirecto accesible y sencillo, que puede tener utilidad en la práctica clínica habitual.  
8. La puntuación de MELD-sarcopenia presenta mejor capacidad para predecir 
mortalidad que las puntuaciones habituales (Child-Pugh y MELD score). 
9. En pacientes sometidos a intervención nutricional y actividad física dirigida, existe una 
mejora de la masa muscular medida mediante TC abdominal tras 12 semanas de 
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Anexo 1. Tabla adaptada de Tandon y col.214 
A) Cribado relacionado con la cirrosis 
MELD>20 Evaluación personalizada para determinar si es 
necesaria la derivación a especialista  
Varices de alto riesgo Asegurar una profilaxis primaria o secundaria adecuada  
EH Optimización médica de la EH antes y durante el 
ejercicio 
Ascitis Optimizar el manejo médico y la supervisión del 
cuidador  
Plaquetas<20000/µl o Hemoglobina <8g/dl Ejercicio orientado a evitar caídas y/o lesiones 
DM Pruebas de glucosa antes y después del ejercicio  
Tratamiento diurético Prescribir un tensiómetro para su uso después del 
ejercicio  
B) Problemas con seguridad cardiopulmonar (si alguno de los siguientes está presente, es necesaria 
evaluación médica especializada) 
Signos y síntomas Malestar en el pecho con el esfuerzo; falta de aliento; 
mareos, desmayos; Palpitaciones; claudicación del 
miembro inferior. 
Condiciones médicas pasadas o actuales Infarto cardiaco; Cirugía cardíaca, cateterización 
cardíaca o angioplastia coronaria; marcapasos/DAI/ 
alteración del ritmo; enfermedad cardíaca valcular; 
insuficiencia cardiaca; trasplante de corazón; 
cardiopatía congénita; DM; enfermedad renal. 
C) Competencia fisiológica global 
Frecuencia cardíaca> 100 o <50; presión 
arterial sistólica> 160 mmHg o <85; presión 
arterial diastólica> 110 mmHg o <50 mmHg; 
saturación de oxígeno <92% 
El paciente requiere "aprobación médica" antes de 
recomendarse ejercicio.  
Limitaciones musculoesqueléticas 
específicas: antecedentes de artritis, 
hinchazón de las articulaciones o 
condiciones que limitan la deambulación o 
las actividades diarias 
Debe ser remitido al fisioterapeuta para asesoramiento 
y tratamiento previo al ejercicio. 
Riesgo de caída: antecedente de ≥3 caídas 
en el último año; Hb <8,0 g/dl; EH; 
Inestabilidad  








R E C O M E N D A C I O N E S  
N U T R I C I O N A L E S  P A R A  
P A C I E N T E S  C O N  C I R R O S I S  
H E P Á T I C A  
 
 
SERVICIO DE ENDOCRINOLOGÍA Y NUTRICIÓN 
 
 
RECOMENDACIONES GENERALES  
 
• Realice al menos 6 comidas al día.  
• El aporte energético deberá ser suficiente para mantener un estado nutricional 
adecuado. Su médico le indicará la cantidad de calorías que debe consumir al día 
de forma individualizada.  
• No debe restringir la ingesta de proteínas. Al contrario, es recomendable que haga 
una dieta hiperproteica. La fuente de proteínas debe ser variada. Aunque la proteína 
de origen animal (huevos, leche, carne y pescados) es más completa que la de 
origen vegetal (legumbres y cereales), se recomienda que consuma al menos 30g de 
proteínas de origen vegetal al día. Para ello se recomienda consumir los cereales 
integrales así como legumbres al menos 2-3 veces a la semana. También es rico en 
proteínas vegetales la soja, el tofu,  la quinoa, el tempeh o el seitan. 
• Debe tomar  al menos 2-3 raciones de lácteos diarios. 
• Debe consumir alimentos ricos en fibra para mantener un hábito deposicional 
regular diario. Los alimentos ricos en fibra son las frutas, verduras y alimentos 
integrales. 
• Utilice el aceite de oliva como grasa principal, tanto para freír como para aderezar. 
• No debe pasar muchas horas en ayunas. Por ello es importante que no olvide tomar 
al menos 50g de hidratos de carbono complejos antes de acostarse. 
• La sal solo debe ser restringida si su médico así se lo indica. 























Menos de 45 Kg. 1500 Kcal. 70 g de proteínas. 
 
R E C O M E N D A C I O N E S  
N U T R I C I O N A L E S  P A R A  
P A C I E N T E S  C O N  C I R R O S I S  
H E P Á T I C A  
 
 
SERVICIO DE ENDOCRINOLOGÍA Y NUTRICIÓN 
Confección del menú: para cada toma elija un alimento de cada uno de los recuadros que aparecen 
en la toma correspondiente.   
 
                 DESAYUNO                                                           MEDIA MAÑANA 
200 cc de leche desnatada (1 taza) 
2 yogures naturales desnatados 
20 g. de pan blanco o integral 
15 g. de pan tostado (2 tostadas) 
15 g. de cereales 
4 galletas tipo María 
 Fruta: 
    200 g. de naranja, manzana, melocotón o pera  
               (una pieza grande) 
    200 g. de ciruelas, albaricoques o mandarinas  
    300 g. de melón, sandía, pomelo o fresas 







                                                                    COMIDA 
Un plato de ensalada 
Un plato de verdura cocida 
300 g. si se trata de escarola, lechuga, endibias, 
acelga, espinacas, setas, espárragos, 
coliflor, col, berenjena, calabacín, 
pimiento, tomate o pepino 
 150 g. si se trata de judías verdes, alcachofas, 
coles de bruselas, zanahoria o remolacha          
100 g. de patatas 
120 g. de guisantes 
30 g. de pasta integral: macarrones, 
spaguetti, sopa 
30 g. de arroz integral 
40g. de legumbres 
40g de pan 
100 g de carne de pollo, conejo, ternera, buey, pavo, liebre, perdiz 
100 g. de pescado azul (sardina, salmón, arenque, atún, boquerón...) 
150g de pescado balnco o marisco * 
Dos huevos* 




                 MERIENDA                                                                       CENA 
100 cc de leche desnatada (1/2 taza) 
1 yogur natural desnatado 
 Igual a comida. El segundo plato (carne o pescado)  
puede sustituirse dos veces a la semana por: 
        80 g. de jamón serrano muy magro o 
        60 g. de jamón de York o 
        40 g. de  embutido* o 
        80 g. de queso fresco o 160 g. si es desnatado 
 
20 g. de pan 
15 g. de pan tostado (2 tostadas) 
15 g. de cereales 






                                                        AL ACOSTARSE 
 200 cc de leche desnatada (1 taza) 
2 yogures naturales desnatados 
 
 
60g de cereales integrales 





45-50 Kg. 1700 Kcal. 75 g proteínas.  
 
 
R E C O M E N D A C I O N E S  
N U T R I C I O N A L E S  P A R A  
P A C I E N T E S  C O N  C I R R O S I S  
H E P Á T I C A  
 
 
SERVICIO DE ENDOCRINOLOGÍA Y NUTRICIÓN 
Confección del menú: para cada toma elija un alimento de cada uno de los recuadros que aparecen 
en la toma correspondiente.   
 
                     DESAYUNO                                                          MEDIA MAÑANA 
200 cc de leche desnatada (1 taza)  Fruta: 
2 yogures naturales desnatados      200 g. de naranja, manzana, melocotón o pera  
40 g. de pan blanco o integral                 (una pieza grande) 
30 g. de pan tostado (4 tostadas)      200 g. de ciruelas, albaricoques o mandarinas  
30 g. de cereales      300 g. de melón, sandía, pomelo o fresas 
4 galletas tipo María      100 g. de plátano, uvas, cerezas o higos 
   
 
                                                                    COMIDA 
Un plato de ensalada 100 g. de patatas 
Un plato de verdura cocida 120 g. de guisantes 
300 g. si se trata de escarola, lechuga, endibias, 
acelga, espinacas, setas, espárragos, 
coliflor, col, berenjena, calabacín, 
30 g. de pasta integral: macarrones, 
spaguetti, sopa 
30 g. de arroz integral 
40 g. de legumbres 
pimiento, tomate o pepino 40g de pan 
 150 g. si se trata de judías verdes, alcachofas, 
coles de bruselas, zanahoria o remolacha          
 
125 g de carne de pollo, conejo, ternera, buey, pavo, liebre, perdiz 
125 g. de pescado azul (sardina, salmón, arenque, atún, boquerón...) 
180 g. de pescado blanco o marisco* 
Dos huevos* 
Fruta: 
Igual que a media mañana 
 
 
                 MERIENDA                                                                        CENA 
100 cc de leche desnatada (1/2 taza)  Igual a la comida. El segundo plato (carne o pescado)  
1 yogur natural desnatado  puede sustituirse dos veces a la semana por: 
40 g. de pan          100 g. de jamón serrano muy magro o 
30 g. de pan tostado (4 tostadas)          75 g. de jamón de York o 
30 g. de cereales          50 g. de  embutido* o 
4 galletas tipo María          100 g. de queso fresco o 200 g. si es desnatado 
   
 
                                                        AL ACOSTARSE 
 200 cc de leche desnatada (1 taza)  
2 yogures naturales desnatados  
60g de cereales integrales 




50-60 Kg. 2000 Kcal. 90g proteínas.  
 
R E C O M E N D A C I O N E S  
N U T R I C I O N A L E S  P A R A  
P A C I E N T E S  C O N  C I R R O S I S  
H E P Á T I C A  
 
 
SERVICIO DE ENDOCRINOLOGÍA Y NUTRICIÓN 
Confección del menú: para cada toma elija un alimento de cada uno de los recuadros que aparecen en la 
toma correspondiente.   
 
                     DESAYUNO                                                       MEDIA MAÑANA 
200 cc de leche desnatada (1 taza)   40 g de jamón serrano magro 
2 yogures naturales desnatados  40 g de pechuga de pavo 
40 g. de pan blanco o integral   40 g de atún al natural en lata 
30 g. de pan tostado (4 tostadas)   20 g de pan blanco o integral 
30 g. de cereales   15  g de pan tostado (2 tostadas) 
4 galletas tipo María   
Fruta:   
    200 g. de naranja, manzana, melocotón o pera    
               (una pieza grande)   
    200 g. de ciruelas, albaricoques o mandarinas    
    300 g. de melón, sandía, pomelo o fresas   
    100 g. de plátano, uvas, cerezas o higos   
 
                                                                    COMIDA 
Un plato de ensalada 
Un plato de verdura cocida 
      300 g. de escarola, lechuga, endibias, acelga, 
                 espinacas, setas, espárragos, coliflor, 
                 col, berenjena, calabacín, pimiento, 
                 Tomate o pepino 
       150 g. de judías verdes, alcachofas, coles de           
                  bruselas, zanahoria o remolacha 
150 g. de patatas 
180 g. de guisantes 
45 g. de pasta integral: macarrones, spaguetti, sopa 
45 g. de arroz integral 
60 g. de legumbres  
40g de pan 
 
100 g. de carne de pollo, ternera, conejo, buey, pavo, liebre, perdiz 
Fruta: 
Igual que en el desayuno 
100 g. de pescado azul (sardina, salmón, arenque,atún, boquerón...) 
125 g. de pescado blanco o marisco* 
Dos huevos* 
  
                 MERIENDA                                                                        CENA 
200 cc de leche desnatada (1 taza)  Igual a la comida.  
El segundo plato (carne o pescado) puede sustituirse 
dos veces a la semana por: 
       100 g. de jamón serrano muy magro o 
        75 g. de jamón de York o 
       100 g. de queso fresco o 200 g. si es desnatado  
  
2 yogures naturales desnatados  
40 g. de pan  
30 g. de pan tostado (4 tostadas)  
30 g. de cereales  
4 galletas tipo María  
  
 
                                                        AL ACOSTARSE 
 200 cc de leche desnatada (1 taza) 
2 yogures naturales  desnatado 
 
 
60g de cereales integrales 




60-65Kg. 2000 Kcal. 100 g proteínas 
 
R E C O M E N D A C I O N E S  
N U T R I C I O N A L E S  P A R A  
P A C I E N T E S  C O N  C I R R O S I S  
H E P Á T I C A  
 
 
SERVICIO DE ENDOCRINOLOGÍA Y NUTRICIÓN 
Confección del menú: para cada toma elija un alimento de cada uno de los recuadros que aparecen en la 
toma correspondiente.   
 
                     DESAYUNO                                                       MEDIA MAÑANA 
200 cc de leche desnatada (1 taza)   40 g de jamón serrano magro 
2 yogures naturales desnatados  40 g de pechuga de pavo 
40 g. de pan blanco o integral   40 g de atún al natural en lata 
30 g. de pan tostado (4 tostadas)   20 g de pan blanco o integral 
30 g. de cereales   15  g de pan tostado (2 tostadas) 
4 galletas tipo María   
Fruta:   
    200 g. de naranja, manzana, melocotón o pera    
               (una pieza grande)   
    200 g. de ciruelas, albaricoques o mandarinas    
    300 g. de melón, sandía, pomelo o fresas   
    100 g. de plátano, uvas, cerezas o higos   
 
                                                                    COMIDA 
Un plato de ensalada 150 g. de patatas 
Un plato de verdura cocida 180 g. de guisantes 
      300 g. de escarola, lechuga, endibias, acelga, 45 g. de pasta: macarrones, spaguetti, sopa 
                 espinacas, setas, espárragos, coliflor, 45 g. de arroz  
                 col, berenjena, calabacín, pimiento, 60 g. de legumbres  
                 Tomate o pepino 40g de pan 
       150 g. de judías verdes, alcachofas, coles de            
                  bruselas, zanahoria o remolacha  
125 g. de carne de pollo, ternera, conejo, buey, pavo, liebre, perdiz 
Fruta: 
Igual que en el desayuno 
125 g. de pescado azul (sardina, salmón, arenque,atún, boquerón...) 
180 g. de pescado blanco o marisco* 
Dos huevos* 
  
                 MERIENDA                                                                        CENA 
200 cc de leche desnatada (1 taza)  Igual a la comida.  
2 yogures naturales desnatados  El segundo plato (carne o pescado) puede sustituirse 
40 g. de pan  dos veces a la semana por: 
30 g. de pan tostado (4 tostadas)         100 g. de jamón serrano muy magro o 
30 g. de cereales          75 g. de jamón de York o 
4 galletas tipo María         100 g. de queso fresco o 200 g. si es desnatado 
   
 
                                                        AL ACOSTARSE 
200 cc de leche desnatada (1 taza) 
2 yogures naturales  desnatado 
 
 
60g de cereales integrales 





65-75Kg. 2500 Kcal. 110g proteínas 
 
R E C O M E N D A C I O N E S  
N U T R I C I O N A L E S  P A R A  
P A C I E N T E S  C O N  C I R R O S I S  
H E P Á T I C A  
 
 
SERVICIO DE ENDOCRINOLOGÍA Y NUTRICIÓN 
Confección del menú: para cada toma elija un alimento de cada uno de los recuadros que aparecen en la 
toma correspondiente.   
 
                     DESAYUNO                                                       MEDIA MAÑANA 
200 cc de leche desnatada (1 taza)  40 g de jamón serrano magro 
2 yogures naturales desnatados  40 g de pechuga de pavo 
60 g. de pan blanco o integral  40 g de atún al natural en lata 
45 g. de pan tostado (5 tostadas)  40 g de pan blanco o integral 
45 g. de cereales sin azúcar  30  g de pan tostado (4 tostadas) 
6 galletas tipo María   
Fruta:   
    200 g. de naranja, manzana, melocotón o pera    
               (una pieza grande)   
    200 g. de ciruelas, albaricoques o mandarinas    
    300 g. de melón, sandía, pomelo o fresas   
    100 g. de plátano, uvas, cerezas o higos   
 
                                                                    COMIDA 
Un plato de ensalada 200 g. de patatas 
Un plato de verdura cocida 240 g. de guisantes 
      300 g. de escarola, lechuga, endibias, acelga, 60 g. de pasta integral: macarrones, spaguetti, sopa 
                 espinacas, setas, espárragos, coliflor,          (8 cucharadas en cocido) 
                 col, berenjena, calabacín, pimiento, 60 g. de arroz integral(8 cucharadas en cocido) 
                 Tomate o pepino 80 g. de legumbres (10 cucharadas en cocido) 
       150 g. de judías verdes, alcachofas, coles de           50g de pan 
                  bruselas, zanahoria o remolacha  
125 g. de carne de pollo, ternera, conejo, buey, pavo, liebre, perdiz 
Fruta: 
Igual que en el desayuno 
125 g. de pescado azul (sardina, salmón, arenque, atún, boquerón...) 
180 g. de pescado blanco o marisco* 
Dos huevos* 
  
                 MERIENDA                                                                  CENA 
200 cc de leche desnatada (1 taza)  Igual a la comida.  
2 yogures naturales desnatados  El segundo plato (carne o pescado) puede sustituirse 
40 g. de pan  dos veces a la semana por: 
30 g. de pan tostado (4 tostadas)         100 g. de jamón serrano muy magro o 
30 g. de cereales          75 g. de jamón de York  o 
4 galletas tipo María         100 g. de queso fresco o 200 g. si es desnatado 
40 g de queso fresco 
40 g de jamón serrano magro 
40 g de pechuga de pavo 
40 g de atún al natural en lata 
 
                        AL ACOSTARSE 
 200cc de leche desnatada (1 taza) 
2 yogures naturales desnatadas  
  60g de cereales integrales 








R E C O M E N D A C I O N E S  
N U T R I C I O N A L E S  P A R A  
P A C I E N T E S  C O N  C I R R O S I S  
H E P Á T I C A  
 
 
SERVICIO DE ENDOCRINOLOGÍA Y NUTRICIÓN 
Confección del menú:  para cada toma elija un alimento de cada uno de los recuadros que aparecen en la 
toma correspondiente.   
 
                     DESAYUNO                                                       MEDIA MAÑANA 
200 cc de leche desnatada (1 taza)  40 g de queso fresco 
2 yogures naturales desnatados  40 g de jamón serrano magro 
60 g. de pan blanco o integral  40 g de pechuga de pavo 
50 g. de pan tostado (5 tostadas)  40 g de atún al natural en lata 
45 g. de cereales sin azúcar  40 g de pan blanco o integral 
8 galletas tipo María  30  g de pan tostado (4 tostadas) 
Fruta:   
    200 g. de naranja, manzana, melocotón o pera    
               (una pieza grande)   
    200 g. de ciruelas, albaricoques o mandarinas    
    300 g. de melón, sandía, pomelo o fresas   
    100 g. de plátano, uvas, cerezas o higos   
 
                                                                    COMIDA 
Un plato de ensalada 200 g. de patatas 
Un plato de verdura cocida 240 g. de guisantes 
      300 g. de escarola, lechuga, endibias, acelga, 60 g. de pasta: macarrones, spaguetti, sopa 
                 espinacas, setas, espárragos, coliflor,          (8 cucharadas en cocido) 
                 col, berenjena, calabacín, pimiento, 60 g. de arroz (8 cucharadas en cocido) 
                 Tomate o pepino 80 g. de legumbres (10 cucharadas en cocido) 
       150 g. de judías verdes, alcachofas, coles de            
                  bruselas, zanahoria o remolacha  
125 g. de carne de pollo, ternera, conejo, buey, pavo, liebre, perdiz Pan : 50 g 125 g. de pescado azul (sardina, salmón, arenque, atún, boquerón...) 
180 g. de pescado blanco o marisco* Fruta: 
Igual que en el desayuno Dos huevos* 
  
                 MERIENDA                                                                  CENA 
200 cc de leche desnatada (1 taza)  Igual a la comida.  
2 yogures naturales desnatados  El segundo plato (carne o pescado) puede sustituirse 
50 g. de pan  dos veces a la semana por: 
30 g. de pan tostado (4 tostadas)         100 g. de jamón serrano muy magro o 
45g. de cereales          75 g. de jamón de York  o 
6 galletas tipo María          50g. de  embutido* o 
40 g de queso fresco         100 g. de queso fresco o 200 g. si es desnatado 
40 g de jamón serrano magro  
                        AL ACOSTARSE 40 g de pechuga de pavo  
40 g de atún al natural en lata  200 cc de leche desnatada (1 taza) 
2 yogures naturales desnatados   
  60g de cereales integrales 
60g de pan integral 
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RECOMENDACIONES: TABLA DE EJERCICIOS PARA PACIENTES CON SARCOPENIA 
 
v Estos ejercicios debe realizarlos al menos 3 días a la semana. 
 
v Calentamiento 10 minutos en bicicleta con resistencia leve o caminar a paso 
rápido. 
 
v Los ejercicios serán libres (sin peso), con lastre o pesas que se pondrán en 
función de la fuerza del paciente.  
 
Se realizarán 3 series de 10 repeticiones con pausa de un minuto entre cada 
serie, si es capaz de conseguir 10 repeticiones sin fatiga del músculo se subirá 
de peso (medio kilo) 
 
• Decúbito supino:  
 
1.- Posición de partida: piernas flexionadas a 90º y caderas flexionadas a 45º llevar 
las rodillas al pecho  (para psoas y abdominales) 
2.- Posición de partida: piernas flexionadas, caderas flexionadas a 45º y 
pies apoyados en el suelo, levantar los glúteos del suelo (glúteo mayor) 
3.- Posición de partida: se empieza con abducción de hombro codos estirados y se 
termina con aducción de hombro (pectoral mayor) 
4.-Posición de partida: hombro flexionado a 90º y codo flexionado a 90 estirar el 
codo (tríceps) 
 
• Ejercicios de pie 
 
5.- posición de partida: hombros relajados, brazos pegados al cuerpo, codo 
estirado y antebrazo en supinación se flexiona el codo (bíceps) 
6.- Levantarse y sentarse de una silla 
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Instrucciones sobre cómo rellenar el registro alimentario 
▪ El objetivo de este registro es obtener la máxima información sobre lo que usted come y bebe normalmente. 
▪ Recuerde que esta información es muy importante para optimizar los resultados del estudio en el que usted esta participando 
▪ Es conveniente rellenar el registro justo cuando termina de comer y/o beber,  de lo contrario, puede olvidarse de detalles que pueden ser importantes 
▪ Intente ser  lo mas preciso y detallado posible.  Para describir la ración del alimento que usted come o bebe, puede ser útil que utilice medidas caseras ó  o si lo prefiere, puede 
pesar el alimento. También puede fijarse en el peso de los alimentos que está en el envase o etiquetado para orientarse. 
▪ También es importante que describa las características del alimento o bebida elegido. Por ejemplo si consume leche, sería interesante que especifique si es entera, semidesnatada 
o desnatada y si es además, enriquecida en calcio o no. Cuanto más detalle nos de del alimento, mejor estimaremos las calorías que usted esta consumiendo. 
▪ Es importante que uno de los días que describa en el registro sea en día festivo, ya que puede ser diferente a los demás días 
▪ Estas medidas de uso habitual le pueden ser útiles: 
1 vaso/ 1 taza= 200cc 1 cucharada postre de proteínas = 3g 1 patata un poco más grande que un huevo = 100g 1 c.s de arroz = 20-25g 
1 loncha fina: 20-30g 1 cucharada sopera de proteínas = 5g 1 cucharada sopera de aceite = 10g 1 manojo (mano cerrada) de pasta de sopa = 20-25g 
 
Ejemplo de cómo rellenar este cuestionario de la forma mas precisa posible: 
Si   Desayuna: medio vaso de leche con un bocadillo de jamón  
Mas tarde:1 yogur desnatado 
 
 
Lo registraremos de la siguiente manera: 
 
 
Alimentos/ Bebidas consumidas Modo de 
 preparación 
Cantidad  
(medida casera o g.) 
No rellenar 
Observaciones 
Desayuno. Hora inicio: 8:00        Hora fin :8:25          Lugar: Casa    
Leche desnatada enriquecida en calcio - Una taza grande (300cc)  
Pan/ tomate/ aceite __ 80/untado/ 1 cucharada sopera  
Jamón serrano  2 lonchas finas (60g)  
Desayuno 2:. Hora inicio: 9:30     Hora fin :12:15          Lugar: Casa    




INICIALES:     DIA: 1  FECHA:       /   /     
        
 
Alimentos/ Bebidas consumidas Modo de 
 preparación 
Cantidad  
(medida casera o g.) 
No rellenar 
Desayuno . Hora inicio:            Hora fin :             Lugar:     
    
    
    
    
Media mañana. Hora inicio:            Hora fin :             Lugar:     
    
    
    
Comida . Hora inicio:            Hora fin :             Lugar:     
    
    
    
    
    
Merienda . Hora inicio:            Hora fin :             Lugar:    
    
    
    
Cena . Hora inicio:            Hora fin :             Lugar:    
    
    
    
    










INICIALES:     SEMANA:   FECHA 
inicio: 
      /   /     
 
 
Instrucciones sobre cómo rellenar el registro de actividad física 
▪ El objetivo de este registro es obtener la máxima información sobre la actividad física que realiza semanalmente. 
▪ Recuerde que esta información es muy importante para optimizar los resultados del estudio en el que usted está participando 
▪ Es conveniente rellenar el registro al final de cada día,  de lo contrario, puede olvidarse de detalles que pueden ser importantes 





Si el lunes he ido andando al supermercado cercano por la mañana,  por la tarde ha hecho la sesión de entrenamiento dirigido y 
por la noche no ha hecho ninguna actividad, lo registraremos de la siguiente manera: 
 
 
FECHA Momento del día 
 (mañana, tarde, noche) 





Mañana Andar despacio 10 minutos  
Tarde Entrenamiento dirigido 50 minutos  
Noche --- ---  
 
 
FECHA Momento del día 
 (mañana, tarde, noche) 
Tipo de actividad y 
su intensidad 
Duración Observaciones 
Lunes Mañana    
Tarde    
INICIALES:     SEMANA:   FECHA 
inicio: 

















Noche    
Martes Mañana    
Tarde    
Noche    
Miercoles Mañana    
Tarde    
Noche    
Jueves Mañana    
Tarde    
Noche    
FECHA Momento del día 
 (mañana, tarde, noche) 
Tipo de actividad y 
su intensidad 
Duración Observaciones 
Viernes Mañana    
Tarde    
Noche    
Sabado Mañana    
Tarde    
Noche    
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Anexo 5. Modelo a rellenar por el investigador. 
CARACTERIZACIÓN 
Comorbilidades 
DM SI               NO 
Insulina/ADO SI               NO 
HTA SI               NO 
Antihipertensivos SI               NO 
Anticoagulantes SI               NO 
Diuréticos SI               NO 
Profilaxis PBE SI               NO 
Tratamiento EH lactulosa SI               NO 
Tratamiento EH rifaximina SI               NO 
 
Cirrosis hepática 
Etiología  Descompensa. previa  
Child-Pugh 
MELD 
 Tipo descompen. 
Ingreso previo 
 
Lista TH  Fecha ingreso ……./…..../………. 
Fibroscan  Infección previa  
HTP ecografía  Fecha infección ……./…..../………. 
TVP previa  Hepatocarcinoma   
TVP actual    
V. esofágicas  Fecha diagnostico ……./…..../………. 
Betabloq  Nº/ Tamaño LOEs ………./……… cm 
 
Antropometría 
Peso  Pliegue cutáneo tripceps  
Talla  Circunferencia brazo  















MAMC (cm)  
 
Analítica 
Glucosa  Albúmina  
Insulina  Proteínas  
HOMA  Glucagón  
Urea  Vitamina A/ D …………../……….  
Creatinina  Calcio  
Colesterol  Vitamina B12  
Colesterol HDL  Fósforo/Zn/Mg  
Colesterol LDL  PCR  
Trigliceridos    
Hb/Hto/VCM    
Leuco.    





















SI*       NO 
 
*Condiciones: 
• Handgrip: M <14 Kg, H <24 Kg 
• MAMC: M <19.9 cm, H <21.1 cm 



















C/ Joaquín Rodrigo, 2 
28222 Majadahonda / Madrid 
Tel.: 91 191 60 00  






Dª. CRISTINA AVENDAÑO SOLÁ, PRESIDENTA DEL COMITÉ ETICO DE 
INVESTIGACIÓN CON MEDICAMENTOS DEL HOSPITAL 
UNIVERSITARIO PUERTA DE HIERRO MAJADAHONDA DE MADRID 
 
 










“CARACTERIZACIÓN DEL ESTADO NUTRICIONAL EN EL PACIENTE CON 
CIRROSIS HEPÁTICA E IMPACTO DE UNA INTERVENCIÓN NUTRICIONAL CON 
SUPLEMENTOS NUTRICIONALES VS. TRATAMIENTO ESTÁNDAR EN EL 
SUBGRUPO DE PACIENTES CON SARCOPENIA”.  
 
 
a solicitud del Dr. José Luis Calleja Panero del Servicio de Gastroenterología del 
Hospital Universitario Puerta Hierro Majadahonda, considerando que su 
planteamiento global es aceptable desde el punto de vista metodológico y ético. 










Fdo.: Dra. Avendaño Solá 











 Hoja de consentimiento informado para el estudio 
 “CARACTERIZACIÓN DEL ESTADO NUTRICIONAL EN EL PACIENTE CON CIRROSIS 
HEPÁTICA E IMPACTO DE UNA INTERVENCIÓN NUTRICIONAL CON SUPLEMENTOS 




Nos dirigimos a usted para informarle de un proyecto de investigación sobre cirrosis 
hepática en el que se le invita a participar. Para ello le rogamos que lea esta hoja 
informativa con atención y nosotros le aclararemos las dudas que puedan surgir. Puede 
consultar su decisión con las personas que considere oportuno. Finalmente si desea 




Debe saber que su participación en este proyecto es voluntaria y que puede decidir no 
participar o cambiar su decisión y retirar su consentimiento en cualquier momento, sin 
que por ello se altere la relación con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su 
tratamiento.  
 
Objetivos del estudio: 
Se ha evidenciando que existe una elevada prevalencia del malnutrición en el paciente 
con cirrosis hepática. Existen diferentes tipos de malnutrición, pérdida de masa muscular 
(sarcopenia), disminución de la masa grasa (malnutrición calórica), o ambas situaciones 
(caquexia). Además el paciente con sobrepeso u obesidad también puede presentar 
sarcopenia. Se ha evidenciando que todos estos tipos de malnutrición pueden tener 
implicaciones pronosticas. 
Por ellos, hemos diseñado el protocolo de estudio en el que le proponemos participar. 
Nuestra intención es caracterizar adecuadamente los diferentes tipos de malnutrición 
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(sarcopenia, malnutrición calórica, caquexia) en el paciente con cirrosis hepática, y 
evaluar el impacto que pueda tener la intervención terapéutica en los pacientes con 
sarcopenia.   
El responsable del estudio es el Dr José Luís Calleja Panero. 
 
¿Qué significa participar en el estudio?  
La participación en el estudio no influirá en el seguimiento ni en el control de la 
enfermedad por su médico habitual. Los datos que se requieran serán tomados de su 
historia clínica, y el manejo de la información seguirá un proceso de codificación.  
También necesitaremos realizar una extracción de sangre para evaluar marcadores de 
malnutrición que se enviarán al laboratorio de Bioquímica de nuestro hospital. La 
obtención de muestras de sangre se hará coincidir con una extracción con motivos 
asistenciales.  
Además, realizaremos una evaluación de malnutrición a través de diversos métodos 
validados por la Sociedad Europea de Endocrinología y Nutrición (SEEN), entre ellos: 
evaluación antropométrica, test de valoración global subjetiva.. no precisando la 
realización de ninguna prueba invasiva o sujeta a complicaciones graves. Si usted es  
diagnosticado de sarcopenia, será aleatorizado (asignado al azar) a uno de los 2 grupos de 
tratamiento: intervención terapéutica basada en recomendaciones nutricionales y de 
actividad física llevadas a cabo por un experto ó lo previamente descrito junto con 
suplementos nutricionales de aminoácidos de cadenas ramificadas (Hepatic NM, 100g -1 
sobre-al día).  
Beneficios y riesgos derivados de su participación en el estudio. 
Colaborando con nosotros está ayudando a plantear nuevas estrategias terapéuticas para 
el manejo de la cirrosis.  
La participación en el proyecto no le proporcionará ningún otro beneficio personal. Tanto 
los resultados como los datos personales no serán comercializados bajo ningún concepto. 
No existe riesgo alguno por participar en el estudio.  
Coste para el paciente: 
La participación en este estudio no le ocasionará ningún coste. 
Confidencialidad de datos: 
De acuerdo a la Ley Orgánica 15/1999, del 13 de Diciembre, sobre la Protección de Datos 
de Carácter Personal, usted puede ejercer el derecho de acceso, modificación, oposición 
y cancelación de datos sin necesidad de especificar el motivo del acto,  para lo cual deberá 
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dirigirse a su médico del estudio. Sin embargo, no tendrá acceso a resultados de carácter 
personal derivados del estudio, a no ser que usted los requiera explícitamente.  
Los datos de investigación sólo serán accesibles al personal específicamente autorizado 
dedicado al proyecto de investigación.  
Revocación del consentimiento informado: 
Si usted decide firmar este consentimiento, podrá también revocarlo libremente.  
Por favor, pregunte al personal sanitario responsable que le ha comunicado esta 
información cualquier duda que pueda tener, ahora o en el futuro, en relación a este 
consentimiento informado.  
 
Muchas gracias por su colaboración. 
Unidad de Hepatología. Servicio Gastroenterología y Hepatología. 
 
 
Declaración de Consentimiento 
 
Yo, ………………………………….., manifiesto que ha sido informado/a sobre los fundamentos y 
objetivos del proyecto de investigación titulado “Caracterización del estado nutricional en el 
paciente con cirrosis hepática e impacto de una intervención nutricional y de ejercicio físico 
en el subgrupo de pacientes con sarcopenia” 
 
 
He sido informado/a de que mis datos personales serán protegidos  e incluidos en un 
fichero que deberá estar sometido a y con las garantías de la ley 15/1999 de 13 de 
diciembre.  
 
Tomando ello en consideración, OTORGO mi CONSENTIMIENTO a participar en este 
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HOJA DE INFORMACIÓN. 
 
DONACIÓN DE MUESTRAS EXCEDENTE DE PROCESO ASISTENCIAL AL BIOBANCO DEL 
HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA DE HIERRO-MAJADAHONDA (HUPH-M) 
 
El Biobanco HUPH-M es un departamento donde se conservan muestras biológicas (tejidos, ADN y otros derivados) con las adecuadas garantías 
de seguridad y confidencialidad, con el fin de utilizarlas en la investigación de las enfermedades y contribuir a la obtención de conocimientos 
para mejorar el tratamiento de los pacientes. El Biobanco HUPH-M cuenta con medios necesarios para el procesamiento y la conservación de 
muestras biológicas. 
 
Conforme recoge la Ley 14/2007 de Investigación Biomédica, de 3 de Julio de 2007, (LIB) y el Real Decreto (RD) 1716/2011 por el que se regula 
el funcionamiento de los Biobancos, se solicita su autorización escrita para la donación gratuita y el almacenamiento en el Biobanco HUPH-
M, del sobrante/excedente de su/s muestra/s biológica/s obtenidas para el diagnóstico de su enfermedad, así como los datos asociados a la 
misma, con el fin de utilizar dicho sobrante en investigación biomédica.  
                   
              Su muestra será almacenada por un tiempo indefinido, durante el cual estará disponible para la realización de diferentes proyectos de 
investigación del propio centro o de otros centros que lo soliciten. Asimismo, se informa que la muestra podrá ser cedida a terceros, tanto a 
nivel comunitario como a terceros países no comunitarios, para su uso en investigación biomédica. En cualquiera de los casos, el Biobanco 
tomará las medidas necesarias para garantizar la confidencialidad de su información personal. Se garantiza también que los proyectos de 
investigación para los que se ceden deberán pasar favorablemente la revisión de los  Comités Ético y Científico. 
               Su colaboración en esta donación es completamente voluntaria y no supone ningún gasto adicional para usted. Por otra parte la 
donación tiene por disposición legal carácter altruista, por lo que usted no obtendrá ni ahora ni en el futuro ningún beneficio económico por la 
misma. No está previsto compensarle por los productos desarrollados a partir de esta investigación. En todo caso, usted renuncia a cualquier 
beneficio económico que pudiera corresponderle en el futuro y que sea renunciable. 
                   Su participación tampoco supondrá ningún riesgo o molestia adicional para usted, ya que no se realizará ninguna prueba o 
intervención distinta de aquella en la que se obtiene la muestra, de tal manera que únicamente va a autorizar la investigación con muestras 
sobrantes, que de otra forma se desecharían, y su incorporación a un Biobanco. 
                    En cualquier caso, usted podrá revocar en cualquier momento su consentimiento, solicitando la destrucción o anonimización de las 
muestras (destrucción del código que vincula la muestra con su identidad). Esta revocación no tendría ningún efecto sobre su tratamiento médico 
futuro y su muestra dejaría de formar parte del Biobanco, aunque los datos obtenidos hasta ese momento sí formarían parte de la misma. 
                   Cuando Ud. consienta, su muestra será sometida a un proceso de disociación, es decir, sólo será identificado por un número y/o un 
código, constando todos sus datos debidamente codificados. De esta manera, el excedente de muestra cedido y sus datos asociados serán 
identificados por un código de modo que los investigadores nunca conocerán su identidad; sin embargo, sí podrán tener acceso a otros datos 
como su sexo o edad, manteniendo la confidencialidad conforme a la legislación vigente en materia de protección de datos de carácter personal. 
Los resultados de los estudios llevados a cabo pueden ser publicados en revistas científicas, sin que ello suponga la revelación de ningún dato 
personal que pueda llegar a identificarle. 
                  De igual modo, se le informa que sus datos personales serán incorporados a un fichero automatizado de carácter confidencial, 
debidamente inscrito en la Agencia Española de Protección de Datos, con la finalidad de gestionar el Biobanco, conforme a los términos 
establecidos en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal, pudiendo ejercer en cualquier 
momento los derechos de acceso, rectificación, cancelación u oposición al tratamiento de información descrito en líneas anteriores, reconocidos 
por la citada normativa en materia de protección de datos de carácter personal, poniéndose para ello en contacto con el Centro en la siguiente 
dirección: 
 
BIOBANCO HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA DE HIERRO-MAJADAHONDA.  C/ Joaquín Rodrigo, 2 
Edificio Laboratorios, planta 3  -    28222 Majadahonda – Madrid  (biobanco@idiphim.org) 
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              Si en futuras investigaciones  se desprendiesen datos que pudieran ser tanto clínica como genéticamente relevantes para su salud, o la 
de su familia, Ud. debe decidir si quiere recibir o no dicha información, para lo que deberá cumplimentar el correspondiente apartado que se 
recoge en la hoja de consentimiento (firmas) posterior. Si Ud. no desease recibir dicha información y, siempre que fuera necesario según criterio 
del médico o investigador responsable, para evitar un perjuicio para su salud o la de sus familiares, se informará a un representante, previa 
consulta a los correspondientes Comités de Ética, limitándose la comunicación a los datos estrictamente necesarios para evitar dichos perjuicios. 
             Finalmente, si se produjese un eventual cierre del Biobanco HUPH-M o la revocación de la autorización para su constitución y 
funcionamiento, la información sobre el destino de sus muestras estará a su disposición en el Registro Nacional de Biobancos para Investigación 
Biomédica, para que Ud. pueda manifestar su conformidad o disconformidad con el destino previsto para las muestras, todo ello  sin perjuicio 
de la información que recibiría por escrito antes de otorgar su consentimiento para la obtención y utilización de la muestra. 
 
 
CONSENTIMIENTO INFORMADO  
 
DONACIÓN DE MUESTRAS EXCEDENTE DE PROCESO ASISTENCIAL AL BIOBANCO DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA DE 
HIERRO-MAJADAHONDA (HUPH) 
 
Nombre y apellidos del donante……………………………………………………………………………………. 
 
DNI…………………….  Edad........................ 
 




El abajo firmante autoriza al Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda a que el material biológico sobrante de las pruebas que se 
le han realizado o se le van a realizar como parte del actual proceso asistencial sea incorporado en el Biobanco HUPH-M y que sea cedido desde 
el mismo con la finalidad de llevar a cabo proyectos de investigación biomédica, siempre que éstos cuenten con la obligada aprobación del 
Comité de Ética de Investigación competente. Esta autorización la concede tras haber sido informado verbalmente y haber leído la HOJA DE 
INFORMACIÓN adjunta. 
 
En caso de menor o incapacitado (rellenar y firmar por el representante legal o tutor)* 
 
Nombre y apellidos del representante.…………………………………………………………………………… 
 
DNI…………………….                      Relación con el donante.………………………………………………..              
 
Se me ha informado que, llegada la mayoría de edad de mi representado, este tendrá derecho a revocar o modificar este consentimiento, para 










AUTORIZACIÓN DE  INFORMACIÓN  
 
-Autorizo a que el excedente de muestra utilizado para diagnóstico y la información clínica asociada se utilice para 
investigación en los términos recogidos en la Hoja de Información 
 
-Autorizo que se me comunique la información importante para mi persona o la de mis familiares derivada de la investigación 
 
        Teléfono o E-mail de contacto:………………………………………………………. 
 
-Autorizo a ser contactado en el caso que se necesite más información para cualquier proyecto en el que se utilicen mis 
muestras 
 
        Teléfono o E-mail de contacto:……………………………………………………… 
 
- Persona autorizada para contacto…………………………………………………………  
 
-Autorizo a anonimizar, y no destruir, mi muestra en caso de revocación del presente asentimiento 
 
 




SÍ       NO   
 
 































*REPRESENTANTE / TUTOR 
 
 
Firma 
